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(54) Sulfonamide und Ihre Verwendung 

(57) Die vorliegende Ertindung betrittt Veibindungen der allgemeinen Formel I 
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eine eubstituierte Phenyl-, eutetituierte PyridyK substituierte Pyrinrtidyl- odor sifcetituierte Indolylgruppe 
der Fbrmeln a-e 
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\Atesserstoff. Amino, niederes Alkytemino. niederes Dialkytamino. niederes Alkyl. Halogen Oder Trifluor- 
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methyl; 

r2 Wasserstofl oder niederes Alkyl; At _ „ rriAHorem MUrm 

r3 Wasserstoff, Amino, nitres Alkylamino, niederes Dialkylamino. mederes Alkyl, CF 3 , mederes AlHoxy 

R* Sta! SSm Alkylamino. niederes Dialkylamino, niederes Alkyl. niederes Altaxy oder Hatogen; 

r5 WasserstoH, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, niederes Ataxy oder Halogen; 

R* niederes Alkyl, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino. niederes Ataxy. Halogen 

r7 Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, niederes Ataxy, mederes AlkylsuHanyl, Mercapto, 

rb Alkylamino, BenzylamJno, niederes Alkoxy. niederes Alkytsulfa- 

nyl, Hatogen, Pyrrolidirvl -yl oder Azetidirvl -yl; 
R 9 und R 1D unabhangig voneinander niederes Alkoxy oder niederes Alkylamino; 
ri 1 Wasserctot! oder Halogen; 

r 1 2 Wasserstoft oder niederes Alkyl, und 

a gegebenenfalls eine Doppefcrindung bedeuten 

mit der Massgabe. dass R 7 und R 8 nicht gleichzeitig Methoxy bedeuten, 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze als therapeutische Wirkstoffe gegen zerrtralnervOse StOrungen bm 
zur Herstellung entsprechender Arzneimlttel. 
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Bosclwolbung 

Die vorliegende Erfindung betritft Vert>indungen der allgemeinen Formel I bezienungsweise ihre Vferwendung ate 
therapeutfeche Wirksloffe, 
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is • worin 
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39 



so 



eine substitute Phenyl-, subsfrtulerta Pyrfdyh substttuierte PyrimWyl- oder substitute Indolylgruppe 
der Formeln a-e 



25 R 



6- A .6 
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a 




R 1 Wasserstoff, Amino, niederes Alkylamino. niederes Dialkylamino. niederes Alkyl, Halogen oder Trifluor- 

methyl; 

% SSfitSKSE^"^ nieces DNKylarrfno. niederes A. W CF a . niederee *toxy 

r« A^rTrSee AH^amino. rfederes Dialkylamino. niederee «M. J^^^ 09 ^ 

ffi Wasserstoff. niederes Alkylamino, di-nlederes Alkylamino. niederes Alkoxy oder Halogen^ 

2?M* niederea Akylamino. di-niederee Alkylamino. niederes Alto*. ^^ C ^ 
40 r7 Amino, niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino, niederes Alkoxy. raederes Alkytaflanyl. Mercaplo. 

R e %^^£w^£****e Alky^mino, Benzy.amino. niederes Altoxy. niederes Alkylsulfa- 

nyl, Halogen, Pyrrolldin-1-yl oder Azetkfin-1-yl; 
R 9 und R 10 unabhangig voneinander. niederes Altoxy Oder niederes Alkylamino; 
45 R 11 Wasserstoff oder Halogen; 

r" Wasserstoff oder niederes Alkyl, und 

a gegebenenfaBs eine Doppelbindung bedeuten 

mit der Massgabe. dass R 7 und R 8 nicht gletehzeftig Methmy bedeuten, 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

Die Formel I umfaeBt bekannle und noch neue Vertaindungen. 

SwoSdTe an eich bereita beKannten ale au* die neuan Verbindungen beeilzen »erraachende|we^e aj*- 
tve SSS . m Rezeptoren. Sie eigne, sich somlt zur Behandlung oder ™<*W™ ^^T^^ 
gen wie beispielsweise von Psychosen. Schizophrerfe, ™®^°*'^ n *" ISSlSS 
Exp. "mar.. 268. Selte 1403-1410 (1994) ). Depresstonen ( David R. Sibley at Tp 
(19931 ) neuroloaischen Storungen ( Anne Boureon et al.. J. Pharmacol. Exp. Ther., 274. Serte 173-180 (1999 ■ 
PwS - a', ^SSSSEi. 64. S-i 1105-1110 (1995) ). Geda<^.ss,Orungen der ^r^'^nKmr^de^ 
amyotrophen LateralsWerose. der Alzheimer'schen Krankheit und der Huntlngtan'sche Krankh«t (Andrew J. Sle.ght el 
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al., Neurotransrrissons, 11, Seite 1-5 (1995) )- 

Gegensland der vorliegenden Erlindung ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formal I und von 
deren pharmazeutisch anwendbaren Salzen zur Behandlung Oder Verhutung von Krankheiten der oben erw&hnten Art 
bzw zur Herstellung erttsprechender Arzneirrtttel, die neuen Verbindungen der Formeln la^ la* lb 1t tt^, UV teg. J*i. 
Id 2 und le oder deren pharmazeutisch anwendbare Salze als solclie oder zur Anwendung als therapeutische Wrk- 
stotfe, cfie Herstellung dieser neuen Verbindungen, Arzneimittel, enthaltend eine neue Oder bekannte VerbinAing der 
Formel I oder pharmazeuttech anwendbare Salze dawn sowie die Herstellung solcher Arzneimfflel. 

Verbindungen der Formel I, worin Z ein substituierter Phenylrest ist, sind z. B. von R. Behnisch et al. in Chemrsche 
Berfchte, 81 No. 4, Seite 297-306, (1947) beschrieben. beispielsweise Verbindungen mil Halogen-Subetftuenten am 
Phenylrest wle 4-^no-N-(3>dichlor-pheny1H3enzolsultonarnid oder 4-Amlno-N^,5<fibfoiihpheny1)-benzolsu1f^ 
amid oder Verbindungen mit Methyl-oder Methoxy- Subetituenten am Phenytrest wie 4-Arnino-r^(3,5<Jimetr^he- 
nyl)-benzolsultonamid oder 4-Amlno-N^3>cflmethoxyi5heny1)-benzolsulfDnamid. Die hier beschrlebenen Sulfonamide 
besteen eine Wirkung gegen Malaria. 

J. L Fedrlck etal. beschreiben in Journal of Org. Chem., 26, Seite 471 5-4716. (1961) Fluorsuifanllanilide wle bei- 
spielsweise die Verbindung 4-Amino-N-(3 l 5Kjifluort)hertyl)^enzol6uHonamid eowie deren Herstellung und Verwen- 
dung ale antibakteriefle Mittel. ..... . 

Ferner beschreibt J. K. Seydel in Mol. Pharmacol.. 2. Seite 259-265, (1966) die in vitro AWivrtAt e.ner Reihe von 

Sulfonamiden gegen E. co!i . 

Bergeim et al. beschreiben in Journal of the American Chem. Soc., 69. Seite 583-587, (1947) die Herstellung einl- 
ger AmiriosuHanilaniside als mogliche Antimalariamittel wie beispielcweise die Verbindung 4.Antin^NK3-methaxy-phe- 
nyQ-benzolsulfonamld. 

Keine der oben aufgefOhrten VerOffenUichungen erwehnen, dass Phenyl-benzolsulfonamide auch als wirKsame 
Verbindungen zur Behandlung von neurologischen StOrungen geeignet sein konnten. 

Verbindungen der Formel I, worin 2 eih substituierter Pyridinresl ist. sind beispielsweise von R. Urban et al. in Hel- 
vetia Chimica Acta, 47, Seite 363-377, (1964) beschrieben, beispielsweise die Verbindungen 4-Aniir^N^4 f 6-dime- 
thoxy-pyridln-2-yl)-benzolsul1bnamid. 4-Amino-r^2-memoxy*-brorrh^ 4-Amino-N-(2- 
memcKy-6-rnethyl-pyridin-4-y1)-benzolsulfonamid oder 4-Arrino-N«(2,6^metta>^^ 
Beschrieben wird die Herstellung von Aminomethoxypyridinen und Sulfanilamiden und deren antibaktenelle &gen- 
schaften. Auch ih dieser VerOfferrtichung findet sich keinerlei Hinweis auf eine mOtfiche Wirkung gegen neurologiscne 

Verbindungen der Formel I, worin Z ein substituierter Pyiimidinrest ist, sind z. B. von Bretschneider et al. In Monste- 
hefte tur Chemie, 92, Seite 183-192, (1961) beschrieben. Es wird die Herstellung von 2,6-disubstituierten 4-Sutfenil- 
amidopyrimidinen beschrieben, beispielsweise von der Verbindung 4-Amino-N-(2,6^iethyisulfenyli3yr!mldin-4-yO-berv 
zoteuHonamld. In Monatshefte fur Chemie. 95. Seite 207-21 3, (1964) beschreiben Bretschneider et al. weitere Synihe- 
sen zur Herstellung won 6-Sulfanilarnkio-2,4-dimethoxypyrimidin. 

W BakBr et al. beschreiben In Journal of the American Chem. Soc. 69. Seite 3072-3078, (1947) die Herstellung 
von substituierten Sulfanilamidopyrimidinen sowie deren mCgliche Verwendung als antibaWerielle Mittel, wie beispiels- 
weise die Verbindung 4-Arrdno-N-(4 1 6^imethoxy-pyrM 

In der franzosischen Patentanmeldung FR 1 383 287 sind Sultanilderivate von 2,6-tfsubstjtuierten Pynmidinen 
beschrieben wie beispielsweise die Verbindung 4-Amino-N-(2.6-bisH*methy1amino-pyrimkfi n-4.yl)*enzoteu!lonamid. 

Keine dieser Verdffentl'ichungen erwahnt. dass Sulfonamide, die einen Pyiimidinrest Iragen. auch als wirteame 
Verbindungen zur Behandlung von neurologischen StOrungen geeignet sein konnten. 

In der International Patentanmeldung WO 92/14456 wird ganz allgemein die Verwendung von Verbindungen. die 
eine primare Amingruppe tragen, zur Behandlung von neurologischen StOrungen beschrieben. Eine Vielzahl verschie- 
dener Verbindungsgruppen, wle zum Beisplel p-Aminobenzoesauren. p-Aminophenylessigsfturen. Amlnonikotinsflure, 
2 3<liaminopropionsflure u.s.w. werden genannt In dieser AufzAhlung verechiedener \terbindungsgruppen warden u.a. 
auch Sulfanilamide und 1 -Amino subslituierte Derivate von Sulfanilamiden (p-HaN-C^-SC^NHR) genannt. Die spe- 
zHisch genannte Verbindung 4-Amino-N-{2.6«fimetha^ wird mit Hilfe elnes Dlsdah 

mers von der Verwendung der Verbindungen der Formel 1 zur Behandlung Oder Verhutung von Krankheiten der.cben 
erwahnten Art StOrungen ausgeschlossea 

Die Verbindungen der Formel I umfessen folgende Gruppen: 



a) Anilldeder Formel la, 
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worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben; 
b) Veibindungender Formel lb. 




worin R 1 , R 2 , R 5 und R 6 die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben, 
c) Veibindungen der Formeln Ic und Id, 




worin R 1 . R 2 , R 7 . R 8 . R 9 und R 10 die in Forme* I angegebenen Bedeutungen haben, und 
d) Veibindungen der Formeln le 




worin R\ R 2 , R 1 \ R 12 und adle in Formal I angegebene Bedeutung haben. 

Die tolgendenVerblndungen der Formeln la, lb, Ic, Id und le slndfOr eine Verwendungderobenbeschriebanen 
besonders bevorzugt 
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4.Amino-N-(2.6*fe-methylaminoi^nWin^yl)^nzoteulfonamW; 

4-Amino-N.(6^riylam«K>.2-m^ 

4.Aitdr^l^^melhylBrrfrt^^ 

4-Amino-N-(2^m«nhylamire>-6^^^^ 

4-Airino-NH2.6-bte-m*hyl^^ 

4-Amino-NK2-ezeMin-1-y1^metty^ 

4-Amino-N«2.azetidin-i-yi-fre^^ 

4.Amir«)-NK64nethylamin(>-2-^ 

4-Ainino-N-(2-brom*-metriy1am^ 

4-Amlno-N-(2.6-bte-methytarnlrc 

^AirroTO-N-p^thylamir^ 

4-Arnino-N-<2^imelhylarnino-6^^ 
4-Ainino-N-(2.6-bis-ethylamino-pyridirH»-yl)*eiwol6ulfbnamid; 

N<2.6-Bs^elhylamino5)yrimidin-4.yl)-3-chlor-benzol6ultonamid; 
NK2.e-Bls-mdhylaminoijyrirrtdi^^^ 

4-/^ino-N-(2-mirtiy1*mel^an^ni>|^ln^yl)-benzdsulfona 
4-Ainino-N-(3.5-diniBthoxyi3hBnyl)-benz8nesultonamide; 
4-Amino-N-(3.5-dichloro-phenyl)-benzeftesuUonamide; 
4-Ammo-N-(3,5-dibronw-phenyl)-benzene6ultonarrtd8 und 
4-Airtmo-N-<1 H-indo»-4-yl)-benzol6uHonamid. 

^er Auedru* "niederes bezeicnnet ainer .Ober e**""^**^™ ***** 

^eT^S'niederes A.Ky.suH.nyl" bezeichnet einen Ober * S^elaiom g^^SS^ 
Sinne der vorslehenden DeflnHion. wle beSspielswaiae MelhyJsultanyl (-8-CH3) und Ethytsultenyl (-S-C^CHa). 

stotte bevcrzugt bzw. besondef6 bevorzugt: 
4-Amino-N-(3>dim8tho^ 
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4-Amino-N-(3 ( 5<Jichlor-pheriyl)-benzol8uHbnamid, 
A-Amirio^-ca.WibfonT-phenyO-benzolsulfonamid., 
4-Amino^-(3,WimetnyH*enyl^ 
4-Amino-N-(3- methoxy-phenylj-benzoteulfonaniid. 

Neue Verbindungen der Formel la sind Verbindungen der Formeln la 1 und la 2 . 




wonn . 

30 R 1a 3-Trif luormethyl, 3-Halogen Oder 4-Halogen; 

R 3a Wasserstoff, Halogen, niederes Alkoxy, Amino odar niederes Alkylarrino; 
R 4a Amino oder niederes Alkylamino und 
R 13 niederes Alkyl bedeuten. 

as mrt der Bnschrankurtg, dass wenn R 4 * Amino bedeutel, R 36 von Wasserstoff verschieden est. 
sowie deren pharmazeutisch annehmbare Seize. 

Bevorzugle neue Verbindungen der Formel la 1t worin 

R 3fl Waseerstofl, Amino Oder Methylamino; 
40 R 4fl Amino oder Melhytemino bedeulen, 

und deren Herstellung sind in den Beiepielen 34*6 beschrietoen. M . ljnH R is 

Beispiel 37 beschreibt die Herstellung einer neuen Verbindung der Formal la 2 . worin R 1ft 3-Trrfluormelhyl und R 

46 Metf S befjaul Formal lb sind die folgenden bekannten Verbindungen tor die Anwendung ab therapeutische Wirk- 
stofte bevorzug!: 

4-Amino-N-(2,6Kiimethoxy-pyrWin^-yl)-bBnzol-sijtf^amid, 
so 4-Amlrio-N-(2-methQxy-6H7ie1hyl-pyri^ 

Neue Verbindungen der Formel lb eind Verbindungen der Formeln 1^ und I b2. 
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10 




R 14 



15 



Ib 2 



20 



worin 



R 1b 4-Halogen. 3-Halogen oder 3-Trlfluormelhyl; 

R 58 VAtesserstotf, niederes Alkyiamino. di-niederee Alkyiamino Oder Halogen; 

R 8a niederes Alkyl, CF 3 , niederes Alkylamina di-niederes Alkyiamino, oder Halogen und 

25 R 14 niederes Alkyl bedeuten, 

mit der Bnschrankung, dass wenn R* Halogen bedeutet. R 5a von Wasserstcff verechieden tel. eowie deren pharma- 
zeutisch armehmbare Salze. 

Bevorzugte neue Verbindungan der Formal worin 

R 50 Wasserstotf, Methylamino, Ethylamino. dl-Methylamino, Chlor oder Brom und 
R 6 « Methyl, Methylamino, Ethylamino, di-Metnylamino Oder Brom bedeuten, 

mil der Elnschrfinkung, dass wenn R 6a Brom bedeutet. R 5a von Wasserstofl verechieden 1st. 
55 und deren Henrteliung ©nd in den Beispielen 38 - 47, 51 und 53 beschrieben 
Bevorzugte neue Verblndungen der Formel lb 2 , worin 

R 1b 4-Chlor. 3-Chlor oder 3-Trffluormethyl und 
R 14 Methyl bedeuten, 

40 

und deren Henstellung sind in den Beispielen 48 - 50 beschrieben. 

Neue Verbindungen der Formel 1c Bind Verbindungen der Formeln lc t und Ufc. 



46 



so 



55 
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^ .R 15 

N N 

I I 

H H 



worin 

R 1c Wasserstofl, 4-Hatogen, 4-niederes Alkyl, 3-Halooen ( 3-Trffluormetnyt; 

R 2 Wasseretofl Oder nlederes Alkyl: . _ , 

R 7ft Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Mercapto. Pyrrolkfin-1-yl Oder Azeticfin-1-yl; 

R 8a Amino, nlederes Alkytamino. di-niederes Alkylamino, Benrylamino, niederes Altaxy, Pyrrolldin-1-yi oder AzeH- 

din-1-ylund 
R 15 niederes Alkyl bedeuten, 

mit der Einschtfnkung, dass wenn R 7ft di-niederes Alkylamino bedeutet, R 8 * von niederem Altoxy und von di-niederem 

Alkylamino verschieden is!, 

sowie deren pharmazeutiscn annehmbare Salze. 

Bevorzugte neue Verblndungen der Forme! Ic-,, worin 

r2 WaseerBtoff Oder Methyl; 

R 7a Amino, Melhylamino, Ethylamino. Propylamines iso-Prapylamino, Dlmethylamlna Mercapto, Pyrrolldln-1-yl oder 
Azetidi n - 1 ~y1 » 

R 8 ° Amino, Methylamino, Ethylamino. Propylamine. lso-Propy!amino, Dimethylamlno, Benzylamlno, Methoxy, Pyr- 
rolidine -yl oder AzetkJin-1-yl bedeuten, 

mlt der Hnschrankung, dass. wenn R 7a Dimethylamino bedeutel. R 8a von Dimethylamlno und Methcocy verschieden 1st. 
und deren Herstellimg sind in den Beispielen 1 - 25 beschrieben. 
Bevorzugte neue Verbindungen der Formel IC2. worin 

R 10 VVbsserstoff, 4-Fluor, 4-Chtar, 4-Methyl. 4-tert. Butyl. 3-Chlor, 3-Trifluormethyl und 
R 15 Methyl bedeuten. 

und deren Herstellung sind in den Beispielen 27 - 33 beschrieben. 

Neue Verbindungen der Formel W sind Verbindungen der Formeln Jd-j und W 2 , 
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R io. 



Id, 



Id 3 



worln 

R 1d 3-Triftuormethyl. 4-Trrfluor methyl, 3- Halogen oder 4-Halogen 
und 

R 9 * und R 10a niederes AlkylamJno bedeuten. 

sowie deren pharmazeufisch annehmbare Sake. . n9l ^ n10 . , llL ,, lJl wl . Jlfl 

Beispiel 26 beschreibt die Herstellung einer neuen Verbindung der Formel I d„ worm Fr* und R lua Melhylammo 

bedeuten. 

Verbindungen der Forme! le slnd ebenfalls neu, 




Ie 



worin R 1 . R 2 , R t1 , R 12 und a die in Formel I angegebene Bedeutung haben, 
Die Herstellung dieser neuen Verbindungen wird im Beispiel 52 beechrieben. 

Die Verbindungen der Formel I und Ihre Salze. soweit sie nicht bekanrrt und ihre Herstellung berate bescnrieben 
ist. konnen in an och betannter Weise aue einer Veibindung der Formel II hergestellt werden, 
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H 

s-x 



10 

worin 

R 1B die 1Qr R 1 engegebene Bedeutung hat oder geschOtztes Amino und 

X Halogen oder -NHY bedeuten, und Y fur ein Alkalimetall. beispielsweiee Natrium oder Kalium, stent, 
und rwar dadurch, daes man eine Verbindung der Forme! II, in der X Halogen bedeutet, 
20 a) mrt einer Verbindung der Formel 

NH 2 

ma 



90 



35 



40 



46 



SO 



55 



worin 

r3b Wasse rstoH. niederes Altoxy. Halogen. geschOtztes Amino oder geschOtztes niederes Alkylamlno und 

R* geschulztes Amino oder geschutztee niederes Alkylamino bedeuten, umsetzt und die Aminoschutzgrup- 
pen abspaltet;oder 

b) mit elner Verbindung der Formel 



A 



mb 



worin 
R 5 * Halogen und 



R* Halogen, niederes Alkyl oder CF 3 bedeuten. umsetzt und das ReakSonsprodukt gegebenentalls mil nlede- 
rem Alkylamin oder di-niederem Alkylamin behandeft und die Amirroschutzgruppe abspaltet ; Oder 

c) mrt einer Verbindung der Formel 
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rS ffl ' 



worin 



£ SiSres AlKytomino, d.-nlederes Alkyiamlna. Benzytamino. nlederes ^V^"^ — 
AwtSn-1 -yl bedeuten. umeetzt und gegebenenfalls die Aminosctiutegruppe abspaltet Oder 



cQ eine Verbindung der Formel II. in der X -NHY bedeut* zunflchst mit elner Verbindung der Forme) 

Hal 

ffld 

'NT ~ R' 



Hal 

A, 



R 7. Amino, niederes Alkylamino. di-niederee AJKylamino. PyrroHdin-l-yl ^^ir>l.ylujd 
RB» Halooen bedeuten. umsetzt. und dann das ReakBonsprodukt gegebenerrfalte mil einem niederen AlKyi 
^SSSSSmm AlKylamin. Azetidin. Pyrroiidin oder einem A.Kohobt bebandeit; Oder 

e) eine Verbindung der Formel II. hi der X Halogen bedeutel. mlt elner Verbindung der Formel 




worin 

R 11. meseretttf oder Halogen und R 12 Wasserstofl oder niederes AIM bedeuten. umeetzt 

send gSenentelb zu eine Verbindung der Formel le reduziert. worina kerne Doppelbindungbedeutei oder 

dadurcti, dass man 

f) eine Verbindung der Formel 
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worin 

R 9 ° und R 10 ° niederec Altacy bedeuten, mit einem niederen Alkylamin umseUl, Oder 
g) ein Sulfadimethoxin der Formel V 



o n^"n v 



worin 

H 11 und R 8 * niederee Alkoxy bedeuten, mit einem niederen Alkylamin umsetzt und 
„) e ,wOr«chter«se^ 

AJIe hler erwflhrrten Vertehrensvarianten kfinnen m an sich bekannter Wetee durchgefOhrt warden 
^H^XoTn Verbindunger, der Formel la werden die Au*gangsverbindungen der Formeln II und Ilia zweck- 
masSeSSuVenperaSn e.nem geeigneten UJsungsmttW. Wsptete^ umge- 
^Sr Alkylierung der Aminogruppe kann die geachutete Aminogruppe be-apetevyeme mrt roederem Alkytjodd umge 

aetrt werden. 

' IU8 *Bei Verbindungen der Formel la ist die Schutegruppenabspaltung jeweite der letzte R^W'^st^tt 

Zu^ellurJvonVemir^^ 
und lllb zweckma^gerweise bel 20-80 "C bevorzugt be) 60 °C in elnem gee.gneten Uteungamrttel. beiap,elswe 1S e 

'^rHSSg von Verbindungen der Formel towe^en die Ausgar^^ungen der Forme.n II (X = Halogen). 

mit Vabindunqen der Formel lite umgeeetzt. , , . . ._, 

r^Abmaltunader Aminoschutzgruppe erfolgl durch Basenbehandlungwle oben beschrieben. 
r^EoS^uW dVumsS einer Vemindung der Formel II mrt einer Verbindung der Formel lllb. be.- 

aoieteTeieTcS ™ "f**™ ^^ir^ungen der 

StnXwot.^ 

deree Alkylamino bedeuten. durch Umseteung mit einem mederen Alkylamin oder d.-n,ederen Alkylanwi bei eo zw ^. 

^SeTng von Verbindungen der Formel I. worin R* niederee Alky, bedeutet, kann ein entsprechendea SuF 
tonamtd mil Diazomethan In an slch bekannter Welse umgesetzt werden < Belsplel 19). v^ndunoen 
Die 10r die Herstellung der Verbindungen der Formel I benotigten Ausgangsstotfe sind bekannte Verbindungen 
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Oder kOnnen in Analogie zu bekannten Vertahr en heraestellt werden. Diese Umsetzungen sind jedem Fachmann gettu- 
lig. 

Die Bindung der erfindungsgemassen Verbindungen der Formel l an 5-HT 6 Receptoren wurde wie folgt bestimml. 
Es wurden Membranen verwendet, die von HEK293 Zellen erhalten wunden. die mrt5-HT 6 Rezeptoren von Ratten 

,ran Di(TSlerTwitlen durch zweimaliges Zentrifugieren ( 10 Minuten bei 3000 g) in Phoephatputfer-KochsaJrfos^ig 
gerelnigt Die Zellmasse wurde in elner eiskalten LOsung bestehend aus 50 mM Trte-HCI-Putfer. 10 mM MgCfe. 0.5 nW 
EDTA und 0.1 mM Phenylmethylsulphonvllluorid suspendiert und homogenisiert ( Polytron Homogemserer. 15 Sekurv 
den bei maximaler Geschwindigteit. Das Homogerisat wurde 10 Minuten bei 37 °C inkubiert und an^lieseendzen- 
trilualert ( 20 Minuten bei 20 000 g). Die Zellmasse wurde nochmals in der oben genannten Tris-Piilter-Losung 
suependiert. Die emaltene Zelltonzentration betrug 4 x 10 7 Zeilen/ml. Aliquote Anteiie dee Homogenize von je 1 ml 
wurden bei (-80) °C elngetroren. 

Zur Bestimmung der Attinfcu der Teslsubstanz zum 5-HT 6 Rezeplor wurden Verdrangungsversuche aur^gefuhrt 
Zur DurchfOhning des Tests wurde das Homogenisat aufgetaut und In elner Puffer- LOsung ( pH 7.4) bestehend aus 50 
mM Tris-HO-Puffer, 5 mM Mgdz. 10 5 M Pargylin und 0.1% Ascorbinsaure suspenolert 100 |d Membransuspension 
SO ill [ 3 H]-ISD ( spezHische AWivitat 85 CVmMoL Endtonzentration 1 nM) und 50 ju Testsubetanzlosung wrten 1 
Stunde bei 37 °C inkubiert. Die jeweilige Testsubstanz wurde bei 7 verechiedenen Konzentrationen von 10 Mtwio 
« M ontersucw. Die Bindungsreaktion der Testsubstanz wurde durch schnelle Filtration durch ^ tm « n ?°^^ 
unterbrocben. Die Filter wurden mlt 2 x 2 ml Trls-HCI Putter (50 mM, pH 7.4) gewaschen und die ™ 
wurde dureh Szintillationsspektroskopie in 2 ml SzintiHatiorrelOsung gemeesen. Alle Tests wurden drerfach durehgefuhrt 
unddreiMalwiederholt. M 

Es slnd die pW-Werte (pKi = -log 10 W ) der zu prOfenden Substanzen besHmmt woiden. Der Ki-Wert ist durch W- 

gende Formel delinierl: 



Ki- ^ 



wobei die IC M - Werte cfiejenigen Konzentrationen der zu prufenden Verbindungen In nM slnd, durch welche 50% des 
am Rezeptorgebundenen Uganden verdrangt werden. [L] ist die Konzentration des Uganden und der Kp-Wertdie Dis- 

sozlationskonstante des Liganden. . 

Die erfindungsgemassen Verbindunoen bestoen eine setektive Affinrtat zu 5-HT 6 Rezeptoren m,t emem Ki-Wert 

Unte Die Velbindungen der Formel I und die pharmazeutisch armehmbBren Salze der Verbindungen der Formel I kOn- 
nen ale Heilmiael z.B. in Form von pharmazeutischen Praparaten, Verwendung tinden. Die pharmazeutisch en Prapa- 
Se kOnnen oral. z.B. In Form von Tabletten, LacWaWetten. Dragees. Hart- und WefchgelatlneKapse^.^unge^ 
Emutsionen oder Suspension, verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. m Form von Suppo- 
sltorlen. parenteral, z.R In Form von Injektionslteungen ertolgen. 

Zur HersteBung von pharmazeutischen Praparaten kOnnen die Verbindungen der Formel I und die pharmazeubech 
annehmbaren Salze der Verbindungen der Formel I mit pharmazeutisch inerten. anorganischen oder orgaiwchen Tra- 
gern vererbeitet werden. Als solche Trager kann man »0r Tabletten. LacWabtetten. Drag6es und HartgeWlnekaps^n 
beispielsweise Lactose. Maissiarte oder Derive davon, Talk. Stearins&ure oder deren Sate und ^**n«nven- 
den. FOr Weichgeiatinekapssln eignen sich als Trager beispielsweise ^^^l^^^^S^ 
f ussige Polyoie und dergleichen. Je nach Beschafienheit des Wirkstofles sind jedoch bei Vve.chgelat.nekapsein ober- 
hsupt kelne Trager ertwderlich. Zur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich als Trager be.sp.el^seWte- 
ser Polyoie Glyzerin. pllanzliches Oel und dergleichen. FOr Suppositorlen eignen sich als Trager beispielsweise 
naturfiche oder gehartete Oele. Wachse. Fetle, halbtlitesige oder f Ussige Polyoie und dergleichen. 

Die pharmazeutischen Praparate kOnnen daneben noch Konservierungsmittel. Lflsungsvermrtller. Stabilislerungs- 
mitld. Netzmittel. Emukjierrrfttel. SOssmittel, Farbemittel. Aromatisierungsmittel. Salze zur Veranderung des osmob- 
schen Drudws. Putter. Ueberzugsmittel oder Antioxidanlien erttharten. Sie kOnnen audi noch andere Iherapeutisch 

wertvolle Stotfe enthaiten. . . ^ M 

Arzneimittel, enthattend eine Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch annehmbares SaJz davon una 
einen therapeutisch Inerten Trager. sind ebantalls Gegenstand der vorliegenden Ertlndung. ebenso eln V^hren zu 
deren HersteBung, das dadurch gekennzeichnet ist dass man eine Oder mehrere Verbindungen der Formel I v™** 
pharmazeutisch annehmbare Sflureadditlonssalze wertvolle Staffs zusemmen mit einem oder mehreren therepeutisch 
inerten Tragern in eine galenische Darreichungstorm bringt. „^^ r * 
Ertlndungsgemass kann man Verbindungen der allgemelnen Formel I sowie deren pharmazeutisch annehmbare 
Salze bei der Behandlung oder Verhutung von zentralnervosen Storungen. wie Depressionen. Psychosen. Sdiizcpnre- 
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nie neurotogteche Sttrungen. GedacmntestOrungen, ParWnsonscne Krankheit, amyotrophe UrterateWerose. Afehei- 
mer Krankheit. Huntingtonsche Krankheit und zur Herstellung enteprechender ArzneimWel v^e^^D* Doaenina 
tennimerhato welter Grenzen varlleren and let naturllch In iedem einzelnen Fall den Irrfividuellen Gegebenhelten 
S£ Vorabreichung fiegt die Dosia in einem Bereich von etwa 0.01 mg pro Doafe b,e etwa 1 000 mg 
pro Tagelner Varblndung der allgemelnen Formal I tew. der errtsprechenden Menge elnes pharmazeutlsch annehm- 
barerTsalzea davon. wobei aber die obere Grenze auch oberschrrtten werden kann. wenn a*h d>ea ate angeze.gt 
erweteen soUte. . 

Die nachlolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der vorliegenden Ertindung. S.e aollen deren 
Umtong jedoch In keiner Weise beschrflnken. 

Betaplel 1 

A-Artfoo-N-(2-amino-6-me1 h Ylamino-Prt^^ 

0 98 a (0 00$ Mol) 2-Amir^4.6^chlor-pyrimidin und 3.03 g (0.012 Mol) N-(4-Sullamoy1*h<*yl)-acetamid KMurn- 
sab wurden 8 Std. in 10 ml 1 -Methyl-2-pyrrolidon bei 140'C gerOhrt. Dann destillierte man das ^ungsmmelam Hotfb- 
vakuum ab. vertellte den Rucksland aut Essigester/Wteser. sattigte die anorganbche Phase rnlt Koctealz und 
destiiuerte den restiichen in der Vtesaerphase gelosten Easigeater am Rot^cnaverdampter D,e Wtoae^hase 
wurde mil 1 N HC. sauer gestelt. die ausgetallenen Krtetalle abgenutscht und mil ^ gewaschen. Nach Trotfarcn 
erHett man 1.37 g (67%) ^4.(2-Am.no-6-chlor.pyrimidin.^^ ate beige Knstalte. Smp.. 

0 885 g (0 0026 Mol) N-[4-(2-Amino-6*hlor-pyrimlctt^^ wu^en in 31 ml 0L5H 

NaOH geiosi und 3 Std. am RiicWluss gekocht. Man extrahierte mil Essigeater. aattigte die waserige Phase rrnlKoch- 
salz und destillierle den restiichen Esslgester am Rotationsverdampfer ab Dann ^^ die n ^ W ?^ h ^^ N N ,r 
sauer gestellt und der ausgetellene Niederschlag abgenutscht. Nach Trocknen erh.ett man 0.76 g (86%) 4.Am.no.N-(2. 
amlno^-chlor^imidin^-yO^enzolsultanarriid als beige Krtelalle; Smp.: >265°C (Zers). . O0 _, fti7( - M ^ > 

0 527 0 (0 00176 Mol) 4-Amino-N-(2-amino-6-chlor-pyrimidin-4-yl)-benzol6ulfonamid wurden in 22 ml (0.176 Mol) 
8 M Methylamin in Ethanol gelOst und in einem AutoWaven 16 Std. bei 130'CgerOhrt. Die erhaUene 
liltriert der Niederschlag In Methanol gelOst und mrt AkHvtohle behandelt. litriert und vom Uteungsmtttel befrert. Der 
ROMand wurde in Ethanol suspended und liltriert Man erWelt 0.055 g (10%) 4.Amino-N.(2-am,no-6-melny. a m,rw,. 
pyrimUin-4-yl)-benzolsullonamid als beige Krtetalle; Smp: 285'C (Zers.). 

Belspiel 2 

4.Am^N^2-arrnno-6^hylamino^ imidirv4-vlVhenzol6UllPnamid 

050 g (000167 Mol) 4-Amim>^-(2-amirio<-chlor^rrtdir>4.yl)4>erizol8ulfonaiiW und 11 ml (0.167 Mol) Ethyl- 
arrtn wurden In 20 ml Ethanol gelOst und In einem AutoWaven 4 Std. bei 130'C gerOhrt ^^^^ 
vom Loaungsmrttel betreit, der Ruckstand in 5 ml Ethanol auspend.ert und 15 Min. .m U*ucta*»d behamjoll. De 
Niederschlag wurde liltriert. in 10ml0.1NNaOH gelost und f iltriert Das Filtral stellte man mrt 0.1 N MHO aul pH = 6. Der 
NiedeShlag wurde abgenutscht. rnlt Wasser gewascben und getrocknet Man«hldt 0 271 g (83%) 4-Amlno-N-(2- 
airtno-6-ethylafTiino^mklirv4-yl)*enzol6ullbnamid als beige Krtetalle; Smp.: 272-274 C. 

Belsplel 3 

a^mlno-N-(g-amlno-6^n*ylBmino- pyrlmi^ 

0 30 g (0.001 Mol) 4-Amino-N-(2<mlno*chlor-pyrlmidin-4-yl)-ben2olsuHbnamid und 11 ml (0.1 Mol) Benzytamin 
wurden in 15 ml Ethanol gelOst und in einem AutoWaven 3 Std. bei 130-C gerOhrt. Das R^W«TOgernischw^^ 
LOsungsmlttel belreit. der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. .m Ultrascte bad behandelt D« ^ieder- 
echlag wurde liltriert. in 10 ml 0.1N NaOH gelOst und liltriert. Das Filtral stellte man mrt 0. N HQ aut = 6 Der N*- 
derechlag wurde abgenutscht. mit Wbsaer gewaschen und getrocknet. Man emieit 0.15 g (41%) 4.Amino-N-(2-am.no- 
64>enzy1amlno-pyrlmldln-4-yl)-benzolsul1bnamid als beige Kristalle; Smp: 221 "C (Zers.). 
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Belsplel 4 



4-Amiro-N-(2 6^iS4Tiethv1 amino^ 

5.0 g (0.016 Moi) Surfadimethoxin wurden in 60 ml 33 prozentigem ethanofischem Methylarnin gelost und fur 30 
Std bei 150°C in einem AutoWav gerQhrt. Man kuhlte ab. befreile vollstandig von den Losungsmitteln, verruhrte 2 Std. 
in 70 ml Methanol und nutschte ab. Man erhlell 4.2 g (84%) 4-Amino-NK2,6-bte-m«^ 
fonamid als graue Kristalle; Smp. 303-305°C. 

1 1 .5 g (0.0373 Mof) 4-Amino-N-(2,6-bis-methylamino-pyrlnnkiirM-yl)-b8ria)b^ wurden mlt 1 1 .5 ml 25 pro- 

zentiger wflssriger Salzsaure versetzt und 1 Std. bei 0«C nachgerQhrt. Das Wasser wurde voltetandlg eingedamptt und 
der ROckstand wurde aus EthanoVDiethylether umkristallisiert. Man erhielt 11.8 g (89%) 4-Amino-N-(2 l 6-bi8-methyl- 
Ymlrra-pyrlmldin^ Hydrochlorid (1:1.8) als hellgelbe Kristalle; Smp. 175-250«C (Zeis.). 



Belsplel 5 

4-Amino-N-(6-ethvlaminr>2-methvlam^ 

2 0 g (0.01 1 Mol) (4,6-Dichloipyrimidin-2-yl)-melhylamin und 5.67 g (0.022 Mol) N-(4^iilfa^KJyl^enyl)^cetaniid 
Kallumsalz wurden 8 Std. In 10 ml l-Methyl-2-pyrrolldon bei 140°C geruhrt. Dann destillierte man das Uteungsmfttel 
am Hochvakuum ab. verteilte den ROckstand auf Essigester/Wasser, sattigte die anotganiscrte Phase mil Kochsalz und 
destillierte den restlichen In der Wasserphase gelosten Essigester am RotHtionsverdampter ab. Die Wasserphase 
wurde mtt 1N HCl sauer gesteltt die ausgetallenen Kristalle abgenutscht und mrt Wasser gewaschen. Nach Trocknen 
erhielt man 2.72 g (68%) N-[4-(6-Ghlor-2-melhy1amino^ als beige Kristafle; 

Smp.: > 240°C (Zers.). 

2.7 g (0.008 MoJ) N-[4-(6-Chlor-2-methylamino-pyi1m^ wurden in 76 mi in 

NbOH gelost und 3 Std. am ROckfluss gekDcht Man extrahierte mit Essigester. sfittigte die wassrige Phase mit rfoch- 
salz und destilfierte den restlichen Essigester am Rotatfcnsverdarnpfer ab. Dann wurde cfie wassrige Phase mit 3N HCl 
sauer gestellt und der ausgefallene Niederschlag abgenutscht Nach Trocknen erhielt man 2.12 g (89%) 4-Amino-N-(6- 
chtor-2^ethylamino-pyrimidln^-yl)-berizolsulforiamid Hydrochloride 1.9) als weisse Kristalle; MS (ISN): mate = 312 
(CnH^CINsO^S*). 

0.314 g (0.001 Mol) 4-Amino-N-(6^hlor-2-rnethylam^ und 6.6 ml (0.1 Moi) 

Ethylamin wurden in 15 ml Ethanol in einem AutoWaven 3 Std. bei 130*C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom 
LOsungsmtttel befreit. der ROckstand in 8 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. Der Nieder- 
schlag wurde flltriert In 10 ml 0.1 N NaOH gelost und flltriert. Das FUtrat stellte man mlt 0.1 N HCl auf pH = 6. Der Nie- 
derschlag wurde abgenutscht, mh Wasser gewaschen und getrocknet Man erhielt 0.18 g (56%) 4-Amino-N-(6- 
ethylamlno-2-me1hylamlnoi>yrim»din^-y0^enzolsurfdnamid als weisse Kristalle; Smp.: 252°C (Zers.). 



Belsplel 6 

4-Aminr>N-r6-isrxyoovla m ino-g.m 

0 314 g (0.001 Mol) 4-Amino-N-(6<hlor-2-methylamino^rinf^iri-4-yt)-benzolsulfonamid und 6.6 ml (0.1 Mol) 
Ethylamin wurden in 15 ml Ethanol in einem AutoWaven 3 Std. bei 130*C geruhrt Das Reaktionsgemisch wurde vom 
LOsungsmittel befreit. der Ruckstand in 8 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschalfead behandelt. Der Nieder- 
scWag wurde fittriert, in 10 ml 0.1 N NaOH gelost und flltriert. Das Ritrat stellte man mit 0.1 N HCl auf pH = 6. Der Nie- 
derschlag wurde abgenutscht. mrt Wasser gewaschen und getrocknet Man erhielt 0.12 g (36%) 4-Amino-N-(6- 
isopropylamirio-2-rnetriylam^ als beige Kristalle; Smp.: 240°C (Zers.). 

Belsplel 7 

4-Amino-N-(6^imglnv1ami 

0.314 g (0.001 Mol) 4-Amlno-N-(6-cNor-2-methytamino^ und 18 ml (0.1 Mol) 

Dimethytamin in Ethanol (5.6 M) wurden in einem AutoWaven 4 Std. bei 130°C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
vom Losungsmlttel befreit der ROckstand In 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. Im Ultraschallbad behandelt Der 
Niederschlag wurde fittriert, in 1 0 ml 0. 1 N NaOH gelost und flltriert. Das Fittrat steBte man mit 0.1 N HCl auf pH « 6. Der 
NiederscWag wurde abgenutscht mil Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.S0 g (78%) 4-Amino-N-(6- 
dimethylamino-2-methylamino^ als beige Kristalle; Smp.: > 3O0*C. 
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Belsplel 8 

A^minn-N46-a>pMin-1-vl-2 ^ gitwlamino<^^ 

0 314 a (0.001 Mol) 4-Amin(>NK6^or-2-me1hylBmino^imidlrh4-yl)-b8n2obJfonarrtd und 1.0 ml (0.015 Mol) 
Trimetrwienimin wurden in 20 ml Ethanol in einem AutokJaven 4 Std. bei 1 30'C gertlhrt Daa R ^on6Qer»6* wuttie 
vo^^^gsmittel betreit der ROckstsnd In 5 ml Ethanol suspendierl und 15 Ma Im Ultrascht . bad behandej. Der 
Z^SZ^rmen. in 10 rrf O.IN NaOH gerund Wert. D.FH 

Niederechlag wurde abgenutscht mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man ertneH 0.24 g (72%) 4-Amin(Hsl-(6-aze- 
Hdin-1-y1-2-methylamlno-pyTimldln-4-yO-ben20lsultonamld alswalsse Krlstalle; Smp.: 295-296»C. 

Beisplel 9 

A-Aminn.N^2-nH^vliimlno- R ^rnlMln-1.vl^lmidin^-VfV^Wim l ia i ltona^ 

0 314 g (0001 MOD 4-Amino-N-(6-cWor*methylamino^.midin-4-yl)-bena)l8uBonamid und « ml (0.015 Mol) 
Pyrroidin warden in 20 ml Elhanol in einem AutoWaven 4 Std. bei 130-C garth* Das 

Sungsmittel belreil, der Rudortand in 5 mJ Ethanol suspended und 15 Mia im UHraeehaltt»d behandeft. Der N eder- 
schlag wrdefiltrierl. In 150 ml 1N NaOH gelost und (Mart. Das Filtrat stellte man mtt IN HO aul pH = J^ladar- 
echlag wurde abgenutscht. mil Wasser gewaschen und getrocknet Man erhielt 0.22 g (63%) 4.Annno-N-(2- 
methylaiTilrio^pyn-olidirv1-yl-pyrimidin^ifO*enzolsultorwmid als beige Krlstalle; Smp.: > 300-C. 



no 

4 .A m in n .N.fg.ahvtamino-6^^ 

2 0 o (0011 Mol) (4.6-Dichlorpyrimidin-2-yl)-ethylamin und 5.67 g (0.022 Mol) N-(4.Sullamoyl.phenyt)^celamid 
KaliumsL wurden 8 Std. in 10 ml l-Methyt-2-pyrroWon bei 140-C gerChrt Dann desUllierte 
am Hochvakuumab. ver. elite den ROctatand auf Esslgester/Wasser. ^^^ or ^^f^^^^ 
destiinerte den restlichen in der Wasserphaae gelosten Essigeeter am Rotatwnsverdampter abD.e W^serphase 
wtrtan? IN HO sauer gesteBt. die ausgefallenen Krlstalle abgenutscht und mil Wasser gewascnen. 

man 2.88 g (75%) N-[M6-ChtorT-elrv^ als be,fle * e 
so dlrekt In der nachsten Stufe eingesetet wurden. , , N 

2.88 g (0.0075 Mol) N -l4-(6-Chlor-2-.tr^no-p^^ TSUI «i/£Jh 

NaOH gelost und 3 Std. am RucKtluss gekocht Man extrahierte miti Eseigester. ^^SJS 
salz und destillierte den restlichen Esslgesteram Rotationsverdampfer ab. Dann w ^ u edlB ^^^ B a ^ N "° 
£u« gestS und der ausgelallene Niederechlag abgenutscht Nach Trocknen erhielt man 2.2 g (90%) 4-Am,no-N-(6- 
chlor-2-ethylairtno-pyrbtildin-4-y1)-ben2olsultonamld als weisse KristBlle; Smp.: 172-t 73'C. 

01 g(00003l Mol) 4.Ami«>.NK6.chlor*e*yt™ m 20 

gelost und mit 0.6 ml (0.0043 Mol) Trimethylamin und 0.1 g (0.0015 Mo.) t^tr^min Hydr^ond «i emem Au^aven 
J SMbBi 130«C oarOhrt Das Reaktionsgemlsch wurde vom Lteungsmittel befreil. der ROctetand in 5 ml E^anolsus- 
J^^S^SLtimJSZ^ Der Niederechlag wurde fBtriert. in 150 ml IN NaOH gelost und M- 
Kls nitrn. I^e man mil 0.1 N HO auf pH = 6. Der Niedersc^agwurte ^bO^" f JJ^Z^^ 
getrocknet Man erhielt 0.053 g (54%) 4-Amino-MK2-ethylamino-6^yla^no^.m,d.n.4-yO-benzol8ultonam K l als 

beige Krlstalle; Smp.: 261-263*0. 
Belsplel 11 

A-Amhio-N-^fi-hiR-^hvl nmin^pvrimidinwU^^^zolsullOnamid 

1 50 g (0.O0483 Mol) Sulfadimethoxin wurden in 25 ml Ethanol gelOst. mit 12.5 ml ( 0.193 Mtrf) kuhlem Ethytorwi 
versetzt und Mr 24 Std. bei 180°C in einem AutoWavgeruhrt. Man kuhtte ab und belreite ^f^™ 
mitteln Der ROckstand wurde In 1 50 ml Ethanol helsssuspendlert und abgenulscnt Man erhielt 0.79 g (48%)4-Amlno- 
N-(2.6-bie-ethylamino-pyrimidin-4.yD-benzolsultonamid ate hellbeige Knelalle; Smp 245-250°. . 

0.79 Q (0.00234 Mol) 4-Arnlrx>NK2.6*ls-ethylamlno^mk«n^-ber«dsullonam.d wurden In 1 50 ml Methanol 
gelost mn 2.0 ml (0 0070 MoD 3.5 N ethandischer Salzsaure versetzt und 2 Std, bei 0°C rrachgerQhrt D^osung 
SS SL£+ von don Usungsnvmem befreil und der ROc^nd wurde aus ^^SS^SS^ 
Man erhielt 0.61 g (70%) 4-Amino-N-(2.6-bis-ethylamirio-|vrimW.r^4-yD-beri2olsulfonamid Hydrochlond als hellbeige 
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KristaBe; Smp 197-208'C. 
Belsplel 12 

4-Amlno-M2-erthvlamino-6-isooroir^Bminow lmidin^-vn^ 

0 5 g (0 0015 Mol) 4-Amino-N^6xhlor-2^amin{>i>yrlmldln-4-yl)-benzoteu«bnamid wurden in 20 ml Bhanol 
gelOst und mit 13 ml (0.15 Mol) Isopropylamin in einem AutoWaven 4 Std. bei 130'C gerflhrt Das ReaMionegemsch 
wurde vwn LOsungsmitlel belreit. der ROcksland in 5 ml Elhanol suspendiert und 15 Min. Im Ultraschanbad bahandelt 
Der Niederschlaa wurde abfiltrlorl. In 10 ml 0.1N NaOH gelost und filtrlerl. Das Filtrat stellte man mit 0.1N HCI auf pH 
= 6 Der Niedereehlag wurde abgenutscht, mil Wasser gewaschen und getrocknet. Man emiett 0.20 g (37%) 4-Ammo- 
N-(2-emylBmlnc>€-lsopropylamlno-pyrimidin-4-yO-benzolsultonamid ate welsse Kristalle; Smp.: 258-259°C. 

Belsplel 13 

4-Amino-N-(6.dimBlhvlaminn.2^vlamin n-avrimidin-4-vn4)ergC>l8ullQnamid 

05 a (0.0015 Mol) 4-Amino-N.(6<hlor-2^ylamirK>i>^man-4-yO*enzol8ullonamid wurtlen in 20 ml 33%ige 
Dlmeihylamln In Elhanol gelost und in einem AutoMaven 4 Std. bei 130'C gerOhrl. Das Reaktionsgemisch wurde ivorn 
LOsungsmitlel befreit. der Ruckstand in 5 ml Elhanol suspendiert und 15 Min. im Ultrascrallbadbehandelt. Der N.eder- 
schlag wurde flltrierl. in 10 ml 0. 1 N NaOH gelost und liltriert. Das Filtrat stelrte man nUt 0.1 N HO auf pH - 6. Der Ifle- 
derschlag wurde abgenutscht. mil Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.426 g (83%) 4-Ammo-N-(6- 
dimethylarnino-2-ethylamino-pyrimidin^-^)-benzol6ultonamid ais weisse Kristalle; Smp.: 301 -302°C. 

Belsplel 14 

4.Amino-r^t6-S^tidin-1-vl-2 ^ ^amir«-wrimidirh4-vl^ben«ll6gHopan^ 

0 3 g (0.000915 Mol) 4-Amino-N-(6-chlor-2-etrvlamii^rimidin-4-yO*enzolsulfonamid wurden in 20 ml Elhanol 
aeiost mit 0.93 ml (0.0137 Mol) Trimethylenirrtn versetet und in einem AutoMaven 4 Std. bei 130'C gerOhrt Das Reak- 
ttonsgemlsch wurde vom LOsungsmittel belreil. der ROckstand in 5 ml Elhanol suspendiert und 15 Min. im Ultraschall- 
bad behandelt. Der Niederectilag wurde fittriert, in 10 ml 0.1 N NaOH geWst und filbiert. Das Filtral etellte man i mil I OJN 
HCI aul P H = 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht. mil Wasser gewaschen und getrocknet Man erhielt 0.248 g 
(78%) 4-Amlno-N-(6-azetldin-1-y1-2-etriyla^ ate welsse Kristalle: Smp.: 292- 
293'C. 

Belsplel 15 

4.Amino-N-i2fi-bis-oroov l nmino^imidin-4-v04)enzOl8l'llgnamid 

1 50 g (0 00483 Mol) Sulfadimethoxin wurden in 20 ml Elhanol suspendiert, mit 16 ml ( 0.193 Mol) Propylamin ver- 
setet und for 65 Std. bei 1 40-C in einem AutoWav gerOhrt Man kuhlte ab und nutschte die nach 24 Std. ausgefaPenen 
Kristalle ab. Man erhleH 0.75 g (50%) 4-Amirio-N-(2.6*isi)ropytan™ ab neltoelge 

M *0 75 a^00205 Mol) 4-Amlno-N-(2,6-bisi^amir»-pyr^ wuiden In 100 ml Metha- 

nol gelost. mit 1 .75 ml (0.0062 Mol) 3.5 N ethanoischer Salzsflure versetet und 2 Sid. bei 0«C rechgerthrtOie LOsung 
wurde vdtetandig von den LOsungsmitleln befreH und der ROckstand wurde aus Etharxj^et father u"^'* 
Man erhtelt 0.68 g (82%) 4-Amino-N-(2.6-bis-prapylamirio-^ Hydrochlorld ais beige Kri- 

stalle; Smp. 189-195°C 

Belsplel 16 

4-Amlno-rM6-e1hvlBmlno-2-isc»ropvlamirw ^ 

2 42 g (0 01 17 Mol) (4,6-Dlchlorpyrlmidln-2-yl)-ethytamln und 5.0 g (0.020 MoQ N<4-SuHamoyl-phenyO-acetamld 
Kaliumsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon bei 140°C geriihri. Dann destillierte man das Ujeungsmittel 
am Hochvakuum ab. vertelHe den Ruckstand auf EsslgesterAVasser. sattigte die anorganlsche Phase mH Kochsata : und 
destillierte den restllchen in der Wasserphase getOsten Essigester am Rotationsverdampler ab. Die Wasserphase 
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wurte mit 1 N HCI sauer gestellt, der dabei ausgetallene Niederechlag abgenutscht und mU Wasser gewaschen. Dieeer 
wurde ohne Trocknung so direkt in der nachslen Stufe eingesetzt 

Dae in der vcrher beschriebenen Stute erhaltene Rohprodukt wurde in 100 ml 1N NaOH gelOst und 3 Stdjam 
Ruckfluss gekocht. Man ectraNerte mit Essigeeter. sattigte die wassrige Phase mit Kochsalz und deetiDierte den res*- 
chen Essigester am Rotationsverdampter ab. Dann wurde die wassrige Phase mit 3N HQ sauer gestelHund der dabel 
ausgefallene Niederechlag abgenutscht Nach Trocknen erWeJt man 2.22 g (55%, bezogen auf in der vorherigen SWe 
elngesetz1es(4.6-Dichlor|>yTimldln-2-W 

amid ale wei6se Krietalle; Smp.: 94-95°C. . on . 

01 g (0.000293 Mol) 4-Arran^N-(6-chlor-2-isopropy1amino-pyriml(Sn-4-yO*erttol6Ultonamid wurden in 20 ml 
Elhanol gelOst mit 1.93 ml (0.0293 Mol) Ethylamln versetzt und in einem AutoWaven 4 Std. bel 130»C gerdhrt Das 
.Reaktionsgemiech wuide vom LOsungsmittel befreit, der ROckstand in 5 ml Elhanol susperxliert und 15 M.n «n Uitra- 
schallbad behandelt. Der Niederschlag wurde abfiHriert. In 1 0 ml 0.1N N aOH gelOst und flltriert Das Fllfral steBte man 
mrt 0 1N HCI aul pH - 6. Der Niederechlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet Man emieit 
0.044 g (43%) 4-Amlr»-N-(6-e1hylamlrio-2-lsoprap^^ als wotese Krlstelle; Smp.: 

266-267'C. 

Beispicl 17 

4-Amino-N-{2-dlmetrwlamlno-6-methvl 8 min^^ 

0 50 g (0 00153 Mol) 4-Amino-N-(2-olme1hytamirtt^ wurden in 20 fill 

(0.176 Mol) 8 M Methylamin in Ethanol gelost und in einem AutoWaven 4 Std. bel 130°C gerOhrt. Das Reakfionsge- 
misch wurde vom LOsungsmittel befreit und der Ruckstand auf Kieselgel mit Methanol/Dichlormethan 1 :1 9 chr °^ at °- 
graphiert. Man erhielt 0.10 g (21%) 4-Amino^(2<fimethylamiru>-6^ethyteirir» ate 
beige Krietalle; Smp: 253-254°C. 

Bel3plel18 

4-Amino-N-(2<jimBthvterninc> 6 -«tlTv«Bmino-iMimidln-4-vn-benzolsur^amld 

0 2 g (0 00061 Mol) 4-Amino-NK8-chlor-2-dimsthytairino^ wurden in 20 ml Etha- 

nol oeioet, mit 4.2 ml (0.061 Mol) Ethylamin vereetzt und in einem AutoWaven 4 Std. bei 130"C gerOhrt Das Reasons- 
gemisch wurde vom LOsungsmfttel befreR. der ROckstend in 5 ml Elhanol suspenrJerl und 15 Min. Im Ultrasohallbad 
behandelt. Der Niederschlag wuide tiltriert. in 10 ml 0.1N NaOH gelOst und flltriert Das FIHrat stette man mlt°.1N HC 
auf pH . 6. Der Niederechlag wurde abgenutscht. rrtt Wasser gewaechen und getrocknet Man erne* IJO082 g (40%) 
4-Amino-N-(2^lmethy1amino6-etriylamln^^ ate beige Kri stalls; Smp.: 237-238»C. 

Belsplel 19 

A.Amino.N. tt fi-hiB-mftlhviaminn^^ 

0 65 g (0.0021 Mol) 4-Amino-NK2,6*i6Hnelhy1amTO-pyrimidin.4-y1)4jenzol6ulronamid wurden in ^^j^f" 
aus 1 00 ml Methanol und 400 ml Dimelhytfermamid gelOst und mH 60 ml einer LOsung von Diazomethan m Dletri^ether 
versetzt Man ruhrte 30 Min. bei Raumtemperatur, destillierte das LOsungsmittel ab und chromatography cten Ruck- 
stand Ober 50 g SiO a mH 5% Methanol In MethylenchtorkJ als Laufmittel. Man erhielt 0.24 g (35%) 4-Amno-N-(2.6-bl5- 
methylamin(>pyrlmidn-4-yt)-N-fnetiiy1-benzolsultoriamid ate gelben FeststoH; Smp.: Tg-SCC. 

Beispicl 20 

A.Amlno-N-f6- e *eMln-l-vl-2-dimrthylBm1^^ 

0 20 g (0 00061 Mol) 4-Amino-N-<e<htor-2^ime*ytamino-p^ wurder ' in 20 B **' 

nol gelOst mit 0.62 ml (0.0092 Mol) Trimeihyienlmln versetzt und In einem AutoWaven 4 Std. bei 130«C gerOhrt. Das 
ReaWonegemiech wurde vom Loeungemittel befreit der ROckstand in 5 ml Ethanol euspendiert und 15 Mia .m Uttra- 
schallbad behandelt. Der Niederschlag wurde abtiltrlert. In 1 0 ml 0.1 N NaOH gelOst und flltriert Das Flltrat slelte man 
mit 0 1N HCI auf pH = 6. Der Niederechlag wuide abgenutscht. mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man emien 
0.13 g (61%) 4-Amino-N-(6-aze1idln-1-y1-2^me1riytamlro^ als beige Krtetalle; Smp: 

239-240 c C. 
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Belsplel2l 

2 0 ml (0.030 Mol) Trimethylenimin und 2.30 ml (0.020 Mol) 2.4.6-Trichlorpyrimidin ^rdwiin 50 mIEthanolS Std. 
M RwMperatur gerOhrt Man MHerte das LOsungsmittel ah susp^ di*.e den ROctetend ,n £«WeUw "J 
^Tmrt Watlialer NaHC0 3 -U5sung. Die organische Phase wurde Ober MgS0 4 getrocKnet, eingeengt und der 

(^oShyleJSexanl^Irt 0.678(16%) 

109'C. Die zweite Fraktton entMell 1.S0 g (37%) 2.4-Dlchlor-€-azetidln-1-yl-pyrlmldln als welsse Krlstalle. Smp.. 129- 
13 °0°65 g (0.0032 Mol) 2-AzeBdln-1^-4^chlor-pyrlmldln und 1.6 g (0.0064 MoO 

Mium«£ wurden 8 Stt in 10 ml 1-Methyl-2.pyrro.idon Pel WC gMM Dann **^™J^S£^d 
am Hochvakuum ab. verteIHe den ROcksland auf Esslgester/Wasser, -M**"* 2* 
deslillierte den restlichen in der Wasserphase geioslen Eesigester am Rotet.onsvertamp.er ab. ^J^ er ^ 
wu^de mil 1N HCl eauer geeteill und der ausgefaliene Niederachlag abgenutechl und m Waeser gewaschen. D,eser 
wiirrie ohno "IVocknuna so direW in der nfichsten Stute eingesetzt. 

fluss gekochl. Man extrahlerte mil Essigester. sattigle die wasange Phase mrt Kochsalz undd^Blie^d^ r^chen 
Esaigeeter am Rotationavertampfer ab. Dann wurde die wasarige Phase mil 3N HO ™™^^J«?%1*Z 
geSene Nlederschlag abgenutscht Nach TrocKnen erhlelt man 0.66g (60%. bazogen auf Inder voriiengen Shife dn- 
jSmiJUiii^ 4 -AmirK,-NH2^ze1id^1-yl-6-oh.or-p y rimidln-4.yl)-beniol5ulfenamKJ 

oeKWmSc L4 g (0.00588 Mol) Metbjamin Hydrochlorid und 2.28 ml (0.0176 Mol) Tnethytem^ v«eUt und 8 SttJ*. 
m im /LSaven gerOhrt. Das ReaWionsgemisch wurde vom ^ngs™ttel 

gel mil Methanol/Dichlormethan 1:19 chromatographiert. Man erhiett 0.053 g (27%) 4-Am.no-N-(2-azel.*n-l-yl-6 
melhylaminp-pyrimicBn-4-yl).benzolsu1fonamid als leicht beige KristeBe; Smp.: > 260'C (Zera). 

Belsplel 22 

0 2 a fO 00061 MoO 4-Amno-NK2«etHln-1-yl^-chtor-pyriml^ w^en ,n 20 ml E * mn ° l 

55 f£>1 MoO Elhyternin verse.,, und in einem MM 12 » « 1 «^J*^5S2 
Jemlsch wurde vom LOsungsmltlel befrett, der ROckstend In 5 ml E^anol suspend I art undlS Mia ^ ^™ 
Land* Der Niederschlag wurde filtriert. in 10 ml 0.1N NaOH geiost ^«^ D ^^^^T 0 ™° a Jl^S 
auf P H «. 8. Der Nlederschlag wu.de abgenutscht. mH Vtesser gewaschen und 0*°^^rtMt 0«Jg (44%) 
4-ALo-N-(2-azelidirM-yl-6-ethy^ als be.ge Knatalle. Smp.- 260-262 G 

Beispiet 23 

*.Amlnn-N-ffr m «rthytamlnn.2.D^ 

0.58 g (0.00266 Mol) 4.6-DicNor-2-pyrrolldin-1-y1-pyrimidln und 1.36 g (0.00539 ^ N-(4-Sulfe^^^-ace- 
tamU KalUimsah wurden 6 Std. In 10 ml 1 -Methyl-2-pyrrolidon bai 140«C gerOhrt Dann dest.lBerte man das LOsungs- 
SSam HoXatTum ab, verteilteden Roctatand'aul Essigester/Wasser ,nd extrahierte. Die Wasserphasewu^en^ 
rS^BVSSeS und mi. Easier extrahiert. Beide organische Phase wurden <^ 
TOcteteS wurte aus wenig Mett»anolumkrislallisiert und die Muttertauge wurde Ober ICieselgel ^CyclohocarVEsog- 
mmlS a^lla^ToriKna^aphtert Man erHelt total 0.62 g (66%) NWe-Chlot^olld.n-l-yHyr.mKiin^ 
vtBulfamovfO-Dhenvn-acetarnid als weissliche Krlstalle; Smp. 229-233*C. 

"^Sviww W ^e-chior-a-pyrro^ 

Ethanol adflst mH 1.36 g (0.0201 Mol) Methytamln Hydrochlorid und 5.3 ml (0.038 Mol) Triethylamin versetzl und In 
eS^toteveTl7 SW bei 140-C geruhrt Man befreite vCtetandig von den UJeungsmftteln, verteate ***** 
este^^ 

Std. ?n^oL 1 N wassrigem Na.rLhydmxid am RucMluss gekochl. Man kOhrte ab und ex.rah.erte m« Ess.gester. Aus 
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der Waseerphase fielen dann Kristalle aus, die nach Abnutschen ober Kieseigel mit Essigester/Ethanol 9:1 ate Laufmit- 
tel chromatographiert wurden. Man erhielt 0.082 g (30%) 4-Amirw-N-(6-methytemino-2^0lidiiv1-yl-pyr.m.din^. 
benzolsultonamld als beige Kristalle; Smp. 299-301 «C. 

Beispiel24 

A-Amlno-N-f6-Hmino-2^erMoto-Dvrlmidin-4-vlVbBiTzo|stj|tonamld 

1 g (0 0043 Mol) 4-Acelamino-benrolsuHochlorid wurde In 20 ml Pyridin geiost und mltO.64 g (0.0045 Mol) 4.6-Dia- 
mlnc-pyrlmldin-2-thiol versetzt. Man rOhrte 2 Std. bel Raumtemperatur. goss auf 30 ml Wasser. nutschteden Nleder- 
schlag ab und Ktete in 40 ml 1 N NaOH. Man tochte 2 Std. am Ruckflussjiltriertedas ReaWonsgemiBCh, vereetete das 
>lltrat mit IN HQ bis pH=6 und llltrlert erneut vom ausgetallerien Niederschlag abTDIeser vrtirdemlt refchlich Wasser 
gewaschen und getrocknel. Man erhielt 0.96 g (75%) 4-Amino-N-(6-amino-2^ercapto-pyriiiikJitv4-yl)-benzol8uHon. 
amid ate gelbilche Kristalle; Smp.: Z32-234»C 

BeUplel 25 

4-Amino-N-/2-amino-fi-m^oxy-ntfrimidin -4.vl^benzoteulfonamid 

0 27 g (0 0009 Mol) 4-Amirw-N-(2-aniino^-chtor-pyrimidin^-yl)4>enzol6Jfonamid wurden in einer Usung von 
0.23 g Natrium m 20 ml Methanol geiost und 9 Sid. bel 150«C in elnem AutoWaven gerOhrt Man deslilBerte das 
Lcsungsmrttel ab. gab den ROckstand aul Wasser und stellte mit 1N HCI den pH-Wert auf 4-5. Der dabei ausgefallene 
Niederschlag wurde abgenutscht. mit Wasser gewaschen und getrocknel. Dte erhanenen l^lieverrfil^ ^^ 
ml Methanol, liltrierte erneut ab und trocknete am Hochvakuum. Man erhlell 0.25 g (94%) 4-Amino-N-(2-ammo-6- 
methoxypyrimidin-4-yl)-benzolsultonamid al6 beige Kristalle; Smp : > 25CC (Zero.); 

Betsplel 26 

4.Amlno-N-(4.6 ^ s-m^vlamino^imidin-2-vlVben«)lsulfQnam)d 

0 25 g (0.0008 Mol) 4-Amino-N-(4,6^imethoxy-pyrimldin-2-yl)-beri2olsulfonamid wuide in 20 ml 8M Methjrfaminin 
Ethanol geiost und 21 Std. in einem AutoWaven bei 130°C gerOhrt. Danach wurde das Reaktion^OTisch eingeengt 
der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendlert. Im Ultreschallbad behandelt und der Niederschtag aWIHriert Dlesen i KWe 
man in 5 ml 1N NaOH. liltrierte die Ldsung und stellte den pH-Wert mit 1N HCI aul 5. Vbmdabel ausgefallenen Nleder- 
schiag wurde ablitriert und dieser getrocknel Man erhielt 0.1 g (42%) 4-Arrtno.N-(4,6*w-methylamino-pynm.din-2 1 rf). 
benzobultonamld als gelbe Kristalle; Smp.: 262-263-C. 

Beisplel27 

NW2.6-Bis-meihylamino<ivrimidin-4-YlV4-fih l n r-bRnzQlH<l1»iamid 

0 39 g (0 0022 Mol) (4.6-Dichlor-pyrimidin-2-y1)-metnylamin und 1.0 g (0.0044 Mol) 4-Chlor-benzdsulfonamki I Kali- 
umsafc wurden 8 Std. in 10 ml 1-Methyl-2-pyrroRdon bei 150"C gerOhrt. Dann destillierte man das Losungsmrttel am 
Hochvakuum ab. verteiite den ROckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase wurde mrt .Natrium- 
eWorld gesattal. kurz am Vakuum abgedampft, mit 4N HCI sauer gestellt und mit Dlchlormethan exlrahieri Man 
brachfe beide Extrakte rusammen und chromalographierte Ober Kieseigel mit Cydohexan/Essigester 1:1 als^ufmrt- 
tel. Man erhielt 0.62 g (85%) 4-Chlor-N-(6-chlor-2-methylaminoi)vrimidin-4-yl)-benzol6ulfonamid ate werae Krstalle; 
SmD 1 96*1 98°C 

0 62 g (0 0019 Mol) 4-Chlor-N-(6-chlor-2-methylam^ in 10 Ethano! 

geiost mil 1 .67 g (0.025 Mol) Methyiamln Hydrochlorid und 6.2 ml (0.044 Mol) Triethylamin versetzt und In einem A-to- 
Waven 1 8 Std bei 1 40°C gerOhrt Man bef rerte voltetandig von den Loeungsmitteln, verteiite den ROckstand auf Eseig- 
eeter/VvasBer und nutechte die unloslichen Anteile atx Der Filterkuchen wurde in MethanoVDiethylether uinkn^lwert 
Man erhielt 0.28 g (45%) N-(2,6*!s^eihylarrtnoiJ^ a's weisse KrtelaDe; Sup. 

272-273°C. 
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Beisplel 28 

NW2 6-Bie-me«hylaminoH>vr i rn^irv4-vl^4Hert43Utvl-ben2Ql6^a'n^ 

0.39 9 (0.0022 Mol) (4,6-Diohlor-pyrlmidin-2-yl)m«thyl- a »T 1 in und 1.1 g (0.0044 Mol) 44ert 
Kaliumsafz wurden 8 Stt in 10 ml 1-Me.hyl.2-pyrro.idon bei 150»C gerOhrt. Dann d^ilherte >rnan das j^^r^ 
am Hochvakuum ab, vertailte den Ructaland auf Esslgester/Wasser und extrahlerte. D'e Wasserphase ^demrt 
S"i!nchlorid gesattigt. am Vakuum entgast und mit 4N HO sauer gestellt, wobe. em N.ederechlag autf*I.Man 
nuSabZSdas Exlrakl und den Festston zusemmen und ^tog^erte Obe, Kieselg^^ 
ISesslgester 2:1 els Laufmitlel. Oas ProduW wurde sue Esslgester/n-Haxan "^'"f ^"f* 1 *^ 7 .^ 
4-tert-Buty1-NK6<hlof-2^elh^mino-pyrimWiiv4.yl)-benzcl6uHbnaniid ate ^eisseKnttalle; Smp 1 18-137 C (Zere^ 

0.47T(0.W13Mol)4-tert-Bu.yl-^ 
nol geloet mil 1.3 g (0.019 Mol) Methylamin HydrocWorid und 4.7 ml (0.034 Mol) Triethyta^ v^eW^ ejnem 
^klaven 18 Std. bei 140'C gerOhrt Man befrelte voUstftndig von den Losungsmittein, verteHteden 
Setter/Waseerundr^^^^ 

lisTert. Man erhielt 0.15 g (33%) NK^SHneihylamino^midin^yO^^ert-bulyl^nzoiaullonamRj ale weisse Kn- 
stalls; Smpi 316-318'C. 

Beisplel 29 

N.(2e.Bi8-mefhYlRmlnQH^m iriin^-vll-4^luor-hanzolsutfpnamid 

0 46 g (0.0026 MOO (4.6.Dichlor-pyrimidin^.yl).methylamin und 1.1 g (0.0051 Mol) 4-Ruor*enzoteullonarnid Kali- 
unJTwiln 8 5W . in 10 ml 1 ^elhyi-2-pyrrolWon bei 150-C gerOhrt. Dann destillierte man das l^u^gsm^am 
Hochvakuum ab. verteitteden Rutland aul Essigeater/Wasserund extraWerte. T^TZn 
chlorid gesfltfgt kurz am Vakuum abgedampft und mil 4N HCI sauer gestelt. wobel ein Wederschtag ausfiel^ 
nutecbi? ab, brachte das Extra* und den Feslstofl zusammen und chromatog^erte Ob^ Weselgel <**J 
xan/Essige^er 2:1 ate Laulmittel. Das ProduM wu.de aus EssigesterAvHexan umknslall.s.ert. Man «h£ 0.46 g (56%) 
N-(6-Chlor-2-methylamlr^midirh4-y1)-4-fluor-benroteutfonamld als weisse Kr.ste«e; Srnp. ™.™? c : 

0 36 g (00011 Mol) NKe-Chlor^-metMamino-^imidin^-yli^-lluor-benzolsullonamxl wurden .n 10 ml Ethanol 
aelost mlt 1.2 g (0.018 Mol) Meihyiamln HydrochlorW und 4.0 ml (0.029 Mol) Triethylamln 
K5 17 Stt W 1 40-C gerOhrtMan befrSle voHetandig von den Usungsminela verteilte > den ROckstend auf Eeeg- 
estarWasser nulschte die unloslichen Arrteile ab und extrahlarte, Man brachte das Extra* und den Festetott 
SIS [ Jlirtetelltelerte aus Metheno./Dielhylether urn. Man erhielt 0.15 g (43%) N-t^Bls-methylammo^rfcnl- 
din-4-yI)-4-«luor-benzol6u»onamid ale weisse Kri6lalle; Srnp. 261-263'C. 

Beisplel 30 

N4g6-r^8-met hylBmino-avrimiriin^.vl1-benzol6ultonaria 

5.38 q (0.0275 mol) BenzolsuHonamid Kaliumsalz und 2.45 fl (0.0138 Mol) 2^rthy1aminoA6^lchkx^rin^ 
wur<S in 8 22 ml 1 .Methy.-2.pyrro.idon suspendiert und 24 Std. bei 150'C ^^^SS 
vakuum abgezogen und der RUctetand in 250 ml Wasser suspendiert. Man extrahierte drama, mrt Je 100ml Ess. a ^ 
urTZS die^ereinigten organischen Phasen mit 200 ml gee. NaHCOg- Die verein^gten ^J^S^SSi 
m«3N HCI sauergestelR und der dabel austallende Niederschlag abgenutschl Man <*™^?*«» 
mil Dichlormethan^ethanol 99:1 -> 982. Die nach der Chromatographle erhaltenen golblichen Knstalle wurden in 70 
m 1N NaOHWerxSert. die Suspension fftriert und das Ware Filtrat mit 1 N HCI auf pH 3.5 gestelil. Der daoe ausge- 
SlirNI^SgWte Isoliert und getrockneL Man erWelt 1.9 g (46%) N-(2-meth y tamin^^htor-pynmidln.4-yl)- 
benzol6u«onan*Jalsfarbl08eKri6talle;Smp.:186-18T , C. ., llllafcjMin 

0*5 g (0.00084 Mot) NK2-nwtttylamino6<Hor-pyrimidin-4-yl)-benzolsulfonamid wurden , h 20 ml 2M IMqtonn 
in THF gelOst und 3 Std. bei 130'C in einem AutoWaven gerOhrt. Man befrerte vom LOsungsmrtte., Wste den ROcte^d 
S 25 Jim NaOH, nltrlerte und stelfte den pH-Wert des FDtrates mi, IN HCI auf ^ S!S!SS!SSh 
nufscht, getrocknel und auf Kieselgel mlt DIchlormelharVMethanol 95:5 dhromatographlert. Man erh ell 0.09 g (36%) N 
(2.6-bi6-methylamino-pyrimidin-4-yl)-benzolsuifonamid als gelbliche Kristalle; Smp-: > 260'C (Zere.). 
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Belsplel 31 

Nj.(2 6.Bfe-methYlamino<»y^ 



0 30 a (0.00097 Mol) N-(2,6-Dimelrwxyi>yr^ wurden in 30 ml 33 prozentkjer 

ethanolischer Methylamin gelost und tor 24 Std. bei 140-C in einem AutoWav geruhrt Man kOhlte ab und nutschte ab. 
Man ertiielt 0.125 9 (42%) N-(2,6-Bte-mrfhylarw ate e rHue Krictalle; Smp. 

270-272*C. 



Belspiel 32 



N-(2.6»Bis-me1hvlamlnoi3Yrlmldln^^ 

0.24 g (0.00135 Mol) (4,6-Dichlor-pyrlmidin-2-yl)-mathylamin und 0.62 g (0.0027 Mol) 3-Chlor-beraoteuItonamld 
Kaliumsalz wurden 8 Std. In 10 ml 1 -Methyl-2-pynoMon bei 150°C geruhrt. Dann destillierte man das Losungemittei 
am Hochvakuum ab, verteilte den Ructetand auf Eesigeater/Waeser und extrahierte. Die Wasserphase wurde m* 4N 
HCI sauer gestellt und mit Dlchtormethan extrahiert. Der ROckstand wurde Ober Kieselgel mrt Cyclohexari/Essigester 
2:1 als LaufmHtel chromatDgraphiert. Man erhielt 0.24 q (53%) 3-Chlor-N.(6K*lor-2-rrietr^^ 
zolsulfonamid als gefce Kristalle; Smp. 120-130°C (Zero.). 

0 10 g (0 00030 Mol) 3<>hbr-N^hlor-2Hnefthy1a™^^ wurden m 5 ml EtOH 

gelost, mit 0.27 g (0.004 Mol) Methylamin Hydrochlorid und 1 rrt (0.007 MoO Triethylamln versetzt und In einem Auto- 
Waven 17 Std. bei 145°C gerOhrt. Man verteilte das ganze Reaktionsgemlsch aul Essigester/Wasser und extrahierte. 
Der ROckstand wurde aus MeOH urnkristallisiert. Man erhielt 0.04 g (41%) N-(2 l 6-Bi6^ethylaminowrimidir>^yl)-3- 
chJor-benzolsutfanamld als weisse Kristalle: Smp. 167-168 e C. 

Belspiel 33 

N42.6-Bis-m^vlamirtP^imidin^ -yl^ 

0 27 g (0 00155 Mol) (4,6-Dichlor^imidin-2-yl)niethvl-amin und 0.82 g (0.0031 Mol) 3-TrifluonTiethyH)enzot8iri- 
fonamid Kaliumsatz wurden 8 Std. In 10 ml 1 -Methyl -2-pyrrolidon bei 150«C gerflhrt. Dann destiJIierte man das 
LOsungamittel am Hochvakuum ab, verteilte den ROckstand aul Essigester/VStasser und extrahierte Die VVtoeenphaee 
wurde mit 4N HCI sauer gestellt und mit Dichlormethan extrahiert Der ROctetand wurde Ober Kieselgel mit Cydohe- 
xan/EssIgester 2:1 als Uufmittel chromatographlert. Man erhiett 0.26 g (69%) r^(6^Wor-2-methylarnlno-pyrlmldin-4- 
vl)-3-trifiuormethyl^zolsu^^ 

0 10 g (0.00027 Mol) N-(6-Chlor-2-metrtytamino-^ wurd8n ,n 5 ™ 

EtOH gelost, mrt 0.27 g (0.004 Mol) Methylamin Hydrochlorid und 1 ml (0.007 Mol) Trietrtylamin versetzt und in einem 
AutoWaven 17 Std. bei 145>C gerOhrt. Man verteilte das ganze ReaWlonsgemisch auf EssigesterTWasser und extra- 
hierte. Der ROckstand wurde in MeOH umkristalfisiert Man erhielt 0.055 g (56%) N-(2,6-Bie-melhylamino-pyrimidin-4. 
yi)-3-trifluormethyi-benzol8ultonamid als weisse Kristalle; Smp. 234.235'C. 

Belsplel 34 

4»Amino-N-r3.5^iamirK >«phertvlVbertzolsultbnamid 

0 105 g (0.00033 Mol) N-[4-(3,5-Diamirioi5henylsurfamoyl)-pheriy0-acetamid wurden in 8.5 ml 1N NaOH gelost 
und 1 5 Std am ROckflussgekocht. Das Reaktionsgemisch wurde mit 50 ml ges. Ammoniumchloridlosung versetzt und 
mit je 100 ml Essigester zwermal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wunten mit ges. KbchsatzlOsung 
gewaschen und Ober MgS0 4 getnxknet. Nach Entfemung des LOsungsmittels chromatographierte man den ROck- 
stand auf Aluminiumoxid (neutral. Aktrvitflt I) mH zuerst 5% dann 10% Methanol in Dichlormethan. Man erhielt 0.05 g 
(55%) 4-Amirw-N-(3,5-diaminot)henyl)-benzolsuffbnamid ate beigen Fectstoff; Smp.: 188-1 90°C. 

Belsplel 35 

4-Arnlno-N-(3.5^is-mefthvlflmtno^henvn-benzo lsuHbnamld HvdrocNorld 

0.24 g (0.001 Mol) N-(3-Acetylamlno-5-nitro-phenyl)-acetamid wurden In 20 ml THF suspencfiert. mit 0.092 g 
(0.0023 MoO NaH und 10 ml DMF versetzt und 1 .5 Std. bei Raumtemperatur gerOhrt Dann gab man 0.29 ml (0.0046 



23 



EP 0 815 861 A1 



mol) MethyiiodW zu und rohrte weitere 48 Std. Anschliessend wurde das Loeungsmittel abdestiBiert. der Rueksland in 
100 ml Wasser autgenommen. viermal mil je 80 ml Essigester extrahiert, die vereinigten orgamschen Phasen ml ges 
Kochsalziosung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Naoh Entternen des Utsungeirittels chromatogra- 
PhSe man 2 Lselge. mil 3% Methanol in Dtehlormethan. Man erhieh 0.2 g (75%) N-ta-CAcetylnnethyl-am^-S- 
5 nitro-phertyt]-N-me1hyt-ac8tamid ate braunos Oel. MS (El): mete «= 265 (C^K^Oi*). 

0 19 g (0 00072 Mol) N-[3^Accty»^etny1-amim))-5-nttro-pnenyl]-N-me»hyl-acetamid wurden in 15 ml Ethanol 
aeiosl mil 0.019 g Pd/C (10%) versetzt und 2 Sid. bei Raumlemperatur mil WasserstoHgas hydrlert Der Kalalysator 
wurde' abfittriert. das LOsungsmittel abdeslillierl und der Rueksland auf Weeelgel mil Essigester <*romatograpr«ert. 
Man erhtett 0.16 g (94%) N-p-tAc^melhyl-arninoJ-S^mino^BnylJ-N^etrvl-acetarrW als weisse KristaBe; Snip.: 

179 _015 g (0 00063JWol)_N-(3-{Acetyl-melriyl-an^ wurden in 3 ml Pyridin 

Osi mH 0 154 g (0.00064 Mol) 4-Acetamino-benzolsul1bchlorld versetzl und 16 Sid. bel Raumtemperalur gerOhrt 

■ 1 . . . . -. rL-.^^.~i or ~i Uhmsr g ■ rfnanominen viormal mil 16 200 ml 



□BlOSt. mlt 0.104 g IU.UUUD4 IVIUIJ «»-«uijiiiiiiiiiu-kiB.M*»ii~iiw««"»-~ — . - . - 

Anschliessend wurde «om LOsungsmittel befrert, der ROckstand in 25 ml Wasser aufgenommea vierrnal mit je 200 ml 
Essigester extrahiert und die vereinigten organlschen Phasen mil ges. Kochsalziosung gewaschen und Ober Natrlurn- 
sultat getrocknet Nach Abzug des LOsungsmittels chromatographierte man den Rueksland auf Weselgel mrt zuersl 2% 
dann 5% Methanol in Dichlormethan. Man erhielt 0.15 g (55%) NH3-(4-AoetylaminoiJhenyl8ultonytem,no)-5-(ace>l- 
methyl-amlno)-phenylhN-methyl-acetamld als orangetarbenen. amorphen Feslstoff. MS (ISN): me/e = 431 

<C2 °0VI3 4 ?(O 00026 Mol) N-p-(4-Acetytarrilno-phenyteultoiTy1ar^ 

amid wurden in 1 0 ml 1 N NaOH geWst und 2 Std. am Ruckfluss gekocht Man neutralieierte mrtIN HQ. ^'ertemrt 
Essigester und trocknele die organteche Phase Ober Natriumsulfat Nach Abzug des LOsungsmlttete wurtederROck- 
stand in 4 ml Methanol gelfist und mil 3 ml 2M HCI versetzl. Nach Zugabe von 7-8 ml Essigester fiel das Produkt tang- 
cam aus. Es wuide awatriert und am Vakuum getrocknet. Man erhielt 0.085 g (74%) *-Amino^-(3 ; 5^S4nelr^no- 
phenyl)-benzolsuHonaniid Hydrochlorid (1:2.6) als rosalarbenen. amorphen Feslstoff. MS (ISN): me/e - 305 
28 (CmH 17 N 4 <^S"). 

Belsplel 36 

A-Amlrin.N.fa-mBthvlBml nn-DhBnvn-benzolsultonBmld 

1 3 g (0 0079 Mol) N-(S-Aminc^eny v -N-methy1-acetamid wurden in 50 ml Pyridin gelOst, mH 1 .94 g (0.0083 Mol) 
4-Acetamino^enzoteulfdchlorid versetzl und 18 Std. bei Raumtemperalur gerOhrt Das Pyridin wurde abdestlhert. der 
ROckstand in Wasser suspendiert und abgenutschl. Man wusch mlt reichlich Wasser und trocknete das Nutodwngut 
am Hochvakuum. Man erhielt 2.7 g (94%) N^4^- (Acetyl -methyl-amno)-phenyteultanwyl]-phenylHcelamld als lefcht 

as gelbfartenen Festttolf; Smp.: 258-260 ,, C. nv , 

2 5 g (0.0069 Mol) N-[443-(Acetyl-methyl-anTlno)i)heriylsultamoyl)-phenyO-acetaind wurden In 150 irt 1N NaOH 
geiost und 4 Std. am Ruckfluss gekocht. Anschliessend slellte man den pH-Wert mil 1N HO auf 4 und fltnerte vom 
ausgetaUenen Mederschlag ab. Nach Hodmen wurde das Nutschengul auf Weselgel nUt 3% Methanol In 0**^™+ 
than chromatographiert. Man emieh 1.64 g (85%) 4-Antino-NK3-niethylamim)-phenyl)4>enzoteuHonamid ate gelUicnen 

40 Festetolf; Smp.: 134-1 35°C. 

Belsplel 37 

N-fas-Dimethn^-nhenvn^ -trHluprnurt^ 

0 31 g (0.002 Mol) 3,5-Olmethoxyanilin wurden in 10 ml Pyridin geiost. mil 0.54 g (0.0022 Mel) 3-TrBluormethyl- 
benzoteurtochlorid versetzl und 2 Sid. bei Raumtemperalur geruhrt Mach Abzug des Lfleungsminete wurde der ROck- 
stand In Wasser autgenommen. mit Essigester extrahiert, die organteche. Phase mil ges. KbchsalzlOsung gewaschen 
und Ober Natnumsulfat getrocknet. Das LOsungsmittel wurde eingeengt und der ROckstand auf Weselgel mrt 
bo HexarVEsslgester 2:1 chromalographiert. Man erhielt 0.68 g (94%) N-(3.5-DimethQxy-phenyl)-3-trrlluormethyl-benzol- 
suHonamid als weisse Kristalle; Smp.: 78-81'C. 

Belsplel 38 

55 4-Amlno-N-f2.6-dlbrom-ovrld; n-d.yn-hBnznlBuitonarTild 

5 1 g (0.02 Mol) 4-Amino-2.6-dlbrom-pyridln wurden In 100 ml Pyridin geiost. mlt 7.1 g (0.03 Mol) 4-Acatemlno-ben- 
zoteul'tochlorid vensatzt und 16 Sid. bel 60«C gerOhrt Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der ROckstand in 1 00 
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mi 1N HCi aufgenommen, zweimal mit je 100 ml Essigester extrahiert. die vereinigten organiser P ^J^ ^ 
Kochsabiesung gewaschen und Cber Natriumsullat getrocknet. Dann wurde vom Usungsmttd Ibefrert und amHo*- 
vakuum getrocknet. Man erhlell 7.2 g (79%) NWa.e-Dibrom-pyrldirM-yteullarnpyO-pheriyQ-acetamId ate gabe Kri- 
stalle; Smp.: >260°C (Zero.). 

62 a (0 0138 Mol) N-[4-(2.B-Dibrom-pyridin-4-yteuHampyl)-pheny11-Bcetamid wurden in 138 ml 1N NaOH gelost 
und2 Std. am Rcckfiussgetocht MacndemAbkOhleriste1ttemanmit2N Ha ^fpH^fi^ e ^^a^g^en 
Nlederechlaa ab. Das Nutschengut wuide mil reichlich Wasser gawaschen und getrocknet. Anschliessend chromato- 

4-yt)-benzolsuHbnamid ala beige Kristalle; Smp.: 220-222 9 C. 

Belsplel 39 

A-Amir«».N.f2-f*l»f-frmethvta t ™.v^ 

0 82 o (0.005 Mol) 4.Amino-2.6-dichlor-pyricHn warden in 25 ml Pyridin gelost. mit 1 3 g (0.0055 Mol] ^eeMn- 
benzoteulfochlorid versetzt und 16 Std. bei 60'C geruhrt. Nach dem Abzug des lOeungsmittels wurde dar ^Jtend 
In 50 ml 1 N HCI aufgenommen. zweimal mil je 50 ml Essigester extrahiert die vereinigten ^f^**^^ 
KochaalzlOBung oewaschen und uber Natriumsullat getrocknet Dann wurele vom Uteungamittel betre. und der Ru*- 
SndlS SSTSlgester/HeKan 4:1 chrometogmphlert Man emieh 1.45 g (80%) N-K-^.e-Dlchlor^ldln-* 
ylsuHamoyl)-phenyfHcetamid ala gelbe Kristalle; Sri*.. >246'C (Zero.) 

1 25 a (0 0035 MoD N-t4-(2.6-DtehlOT-pyTldin^-ytsulfeinoyt)-pr^y1]-ecetamld warden in 35 ml 1N NaOH gelosl 
und 2 Std. am ROokfluss gekocht. Nach dem AbkOWen stellte man rrit 2N HCI auf P H fj^ A ^^^^T 
Niederechlag ab. Das Nuiachengut wurele mit reichlich Wasser gewaachen und getrocknet. Ana* '^a*^ 0 ™^ 
gm^ta man auf Kieselge. mi. Essigester/Hexan 1 :2 -> 1 :1 . Man erhieh 1 .04 g (98%) 4-Amino4.-(2.6^tor-pyridin- 
4-yl)-benzol6ulfonamid ate wetese KristaPe; Smp.: 80941 1-C (Zers.). . 

0 1 1 g (0.00035 Mol) wurden in 25 ml lUssigem Methylamin in einem AutoWaven be) 130-C 72 S^gen*rt Nach 
Abzug dee Methylamina nahm man den Ruckstand in 5 ml Dichlormelhan/Methanol 1 .1 auf, Htnerteund ^^0^- 
ohierte das Rltrat na<* Abzug des Losungsmittete auf Kieaelgel mit HexanflEssigester 3:1 . 2:1 u^schl^ichl A Das 
ate ZS, aZpha Festaubstanz erhallene Produkt wurde In 2 ml Methanol gelOat. mftZ ml 2N HCVMeJarrt ver- 
Betzt, mil 20 ml Diethylether venJtmm und abgenutecht. Man wusch mit reichlich D.ethylether nachund troctoete das 
Nutschengut am Hochvakuum. Man erhielt 0.055 g (41%) 4-An™r«-NK2^hlor-6^rTylarr.rK>pyridin^-ylH^zolsul- 
fonamid Dihydrochlorid (1 2) ate weisse Kristalle; Smp.: > 215'C (Zers). 

Beispiel 40 

A-Amlno-N-f2^rnm-B-mHthvl » r rl ino-DWidlnH4-VlVbenzoteu|tonffTTW 

0 81 g (0.002 Mol) 4-Ammo-N-(2.6-dibrom-pyridln-4-yl)-benzolsuttonamid wurden In 35 ml 
einem AutoWaven 44 Std. bei 130'C gerChrt. Man liess das Methylamin vendampfen. loateden Ruckstand m Ethanol. 
Ss^eWTg wSelgeT engte ein und chromatographies den Ruckstand auf Kieselgat mit zuerot JEeag- 
SZl 1 5ann EssWpur. Man erWel, 0.63 g (88%) 

zolsulfonamid ate beigen Schaum. 0.33 g (0.00092 MoT) davon wurden ,n 10 ml M «^^°* m * J"^^ 
Methanol versetzt. elngeengt und emeut mit 4 ml Methanol versetzt. Den erhaltener, NieMfeg *■ 
wusch mit wenig Methanol nach und trocknete am Hochvakuum. Man erh.ert 0 27 g <^*£™£J*"^ 
melhylamlno-pyridln-4-y1)-benzolsultonamld Hydrochlorid (1:1.9) als weisse Kristalle; Smp.: 226-228»C (Zers.). 

Belsplel 41 

A-Amino-N-rP^rnm-6-e » ylamino-Ptfidin-4-Yn^enzOlSUllOnamJd 

5 1 g (0.0125 Mol) 4.Arrtr».N-(2.Mforomn>^ «u»den in 1 00 ml flOssiflem Ethylamin in 

einem AutoWaven 24 Std. bei 150°C geruhrt Man liess das Ethytarrtn verdampfen. loste den Ruckstand m Ethanol. ver- 
setzte mil 5 g Weselgel. engle eln und chromatographies den Ruckstand aul Weselgel mit zuerst Esslgesler/Haffln 
1 2 und dann 1:1. Man erhielt 2.15 g eines braunen Oels, das in 200 ml 25%iger HO suspendiert wurde Man nutechte 
ab, stellte das Rltrat mrt 2N NaOH auf pH=8 und Isollerte den ausgetallenen Niederechlag. Nach TVocknen am Hoch- 
vakuum erhielt man 0.96 g (21%) 4-Amino-NK2^om-6-ethyteminoi>yridin.4-yl)-benzolsullonamid ale beige Krrstaiie; 
Smp.: >85°C (Zers.). 
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Belsplel 42 

4-Amino-N-fP fi-hi«^<notfw1aiT»no-iwridit v 4.yl)-benzoteutfonaiwcle Hydrochloric) 

0 90 g (0.002 Mol) 4-An.ino-N-(2,6-dibrorti-pyridin-4-yO-benK)teultonamid warden in 35 ml , ^ 5 ^^'^" 
einemlSoWaven 16 Std. bei 160'C gerOhrt Man liees das Methylamin verdampfen. Uste den Rifctetand .n Btanol. 
:i^T 8 £2* engle ein und chrornatogn^ierte den ^^^^S^eSS 
ester/Hexan 1 1 und dann Essigester pur. Man erhielt 0.34 g einee btaunen Oete, das in 100 ml 1N NaOH susperxfien 
SZSHZ rUXe * stelttedas FINrat mil 1N HCI auf P H=8 und isdierte den ausgefallenen NtadeKcM* Mach 
Sen emTSLSum erhieK man 0.22 g (35%) < ->™"°-»-<* 6 *^ 

ate beige Kristalle; Smp, > 280'C (Zers). Oieae wurden in S ml Methanol gefcstund mrt 3 ml 2N ^<™ s «*« 
versetzt. Vom ausgefallenen Nlederachlag wurde abflltrlert und dieser getrocknet. Man erhlelt 0.18 fl4«MK^ 
bfe methyiamino-pyridin-4-yO-banzoteultonamid Hydrochlorid (1:3) ate MM beige KnstaOe; Smp.: 197-C (Zera.). 

Belsplel 43 

4-Amlno-N-f2-a1tivlamino^me1hvlamir |n^idln^-vlVberimteulfqnarnid 

2 5 g (0 007 Mol) A-Arrino-^-brom-e^elhylamlnoijyridin-^yD-benzolsultonamid wurden mlt 80 ml Bhytamln 
40 Std. in einem AutoWaven bei 160°C gerohrt Man lieasdaa reatlicheEthylamin^rdampfen und fi™"^"*^ 
den ROctetand aul Kieselgel mit Essigester/Hexan 12. dann 2:3 und schliessllch 1:1. Die dabeT emartene ^.67 g 
eines braunenOelswunien In 200 ml iNrteOH suspend 

nutechte erneut ab. sattigtedas F.ltral mit NaCI und extrahierte mH Esaigeeler. Die orgaraache Phase wurdegetrocknet. 
M^ieTo bs! 4-Amino-N-(2H^rnrK^^ als heObraune Kr.- 

etalle: MS(ISN): me/e = 320 (C 14 HibN 5 0 2 S-). 

Belsplel 44 

4-/taino-N-f2^irthvlami n n-B^rthvlBm^ 

2.5 g (0.007 Mol) 4-Amino*-(2-brom-6-metr V laniino-^ ^^JH^ ^SHi 

amin 70 SW. in einem AutoWaven bei 160»C geruhrt. Man lieaa daa restfiche Dimel^n verdanpfen und * romato- 
Jraphierte den ROctetand auf Wesdgel mit Essigester/Hexan 1:1. dann ,2:1 und «<Mt^ 
f raklonen wurdan nooh zwelmal auf Kieselgel mlt Essigester/Hexan 2:3 und 1:1 ^ Uufmmal c ^^ M ^ an 
erhielt 0.175 g (8%) 4-Amino-NK2«iimetriylamino-6Hne*^ ate 1,6,86 Knsm,B - 

MS(ISP): me/e = 322 (C^HmNsOzS*). 

Belsplel 45 

4-Amino-N-f?6-bic^tlw1a mino^idin^-vW-herg0l6Ultonamifl 

5 1 g (0.0125 Mol) 4-Arrtno-N^.6^itxorTvpyn^-4^*erttOteultonarnid wurden m J M "^^l!^^ n 
einem AutoWaven 24 Sid. bei 150-C gerOhrt Man liess daa EmWarrtn verdampten lOste 

seute mit 5 g Kieselgel. engte ein und chromatographierte den R^^W ^J^^SSSISS- 
1 -2 dann 1 :1 und sohliesslioh 2:1. Man erhlelt 1.16 g elnes braunen Feststoffes. welche in 500 ^ ™ NaOH suspen- 
ds warden. Man fihrierte ab. stelKe das FiHrat auf P H=8. filtrlerte erneut ab und a^ahlerte das Fitoal Imrt E«^ertar 
Man vereinigtedas Nutschengut der letzten Filtration mh der Essigesterphaae^ngte ^T^^^T^Sh 
ROctetand aul Weselgel mlt Essigester/Hexan 2:1 . Man emielt 0.22 g bmungefartten FesWofl. ^^°^ N _^P" 
suspendiert wurde. Es wurde erneut filtriert. das F.ltrat mit 1 N HO auf pH-8 gestellt und das ^efaJlen^ PkxIu W 
abgenutscht. Man erhielt 0.1 4 g (3%) 4-Amino-N-(2.6^s^h y lan^r roiV ridln-4-yO-benzobulfonamld als beige Kristalle. 
Smp.:212-215°C(Zers.). 

Belsplel 46 

4-Amino-N-f2-methvlaiTTln o-ptfrldin^-vl1-benTOlsulfenatnld 

05 g (0.0014 Mol) 4-Ainlno-N-(2-brom-6-me%lBiiilnoi)yrldin-4-y0^niolsurfonariiid wurden In 25 ml Ethanol 
geKtel. mit 0.05 g Pd/C versetzl und 1 Std. unter Normaldruck mit Wasserstoffgas hyddert. Manfltrierte vom KatBlvsa- 
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tor, engte ein und lOste den ROckstand in 1 0 ml 1 N NaOH, f iltrierte und stelfte dann das Filtrat mrttels 1 N HCI auf pH«8. 
Der langsam ausfallende Niederschlag wurde abgenutscht, nachgewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man 
erhieft 0.22 g (57%) 4-Amino-N-(2-methytamino^ *\s weisse Kristalle; Smp.: > 261°C 

(Zero.). 

Be!sptel47 

4-Amino-NW2.6 * i^imgthvi a mino^ \ 

0.81 g (0.002 Mol) 4-Arrtno-N-(2.6^8xoirhpyrldir>^-y1)4)eri2olsultonamld wurden In SO ml Dlmethylamin In einem 
AutoWaven 45 Std. bei 1 60°C gerOhrt Man liess das uberschOssige Dimethylamin verdampfeo, loete den Ruckstand in 
elner Mlschung aus Methanol und Essigester, versetzte mlt 1 g Kleselgel, engte ein und chromatographlerte den ROck- 
stand auf Kieselgel mit zueret Essigester/Hexan 1 :3 und dann 1 2. Nach Trocknen am Hochvakuum erhieft man 0.67 g 
(100%) 4-Aminc>^2,6-as<llmetr^ als be| 9 e Kristalle; Smp.: 157-160»C (Zers.). 

Belsplel 48 

N^2.&-Bis-m^ylamino^idin-4-yn^riior'ben2 olsu>fonamid Pftvdrochtarjd 

3.0 g (0.012 Mol) 4-Amino-2,frdibrom-pyridin wurden in 60 ml Pyridin gelO&t, mil 2.76 g (0.013 Mol) 4-CWor-ben- 
zolsultochlorid versetzt und 5 Std. bei 60°C gerOhrt Nach Abzug des LOsungsmitlels wurde der Ruckstand In 100 ml 
1 N HCI aufgenommen, zweimal mil je 1 00 ml Essigester extrahiert die vereinigten organischen Phasen mit ges. Koch- 
ealzlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Es wurde vom LOsungsmittel befreit und der Ruckstand auf 
Kleselgel mit Essigester/Hexan 1 :4 und dann 1:1 chromatographierl. Man erhieH 4.4 g (87%) 4-Chlor-N-(2.6-dibrom- 
pyridirv4-yl)^nzolsuffonamid als gelbe Kristalle. Zu analytischen Zwecken wurden 0.2 g (0.0005 Mol) aus tert-Butyl- 
methyiether umtolstainslerl; Smp.: 203-2O5 D C. . 

0.50 g (0.0017 Mol) 4-CNor-N^2,6-dibrom^yrkJirM-yl)4}enzolsurtonamid wurden in 35 ml flussigem Methylamin 
mit 0.025 g Cu-Purver in einem AutoWaven 18 Std. bei 80*C gerOhrt. Man Bess das Methylamin verdampfen, lOste den 
Ruckstand in 50 ml Wasser, stellte den pH-Wert auf 8 und extrahierte dreimal rnrt je 1 00 ml Essigester. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit ges. Kochsalziosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Man engte em 
und suspendierte den ROckstand in 1 N NaOH. Mach Filtration wurde das Ware Filtrat mit Nad gesattigt und mit 1 N HCI 
angesauert bis pH 1 . Dabei fiel ein beiger Niederschlag aus. der isoliert wurde. Man erhielt 0-24 g (50%) N-(2,6-Bis- 
methylBjnino-pyTidin-4-yl)-4Hchlor-ben2olsultonamW Dihydrochlorid als beige Kristalle; Smp.: > 170°C (Zers.). 

Belsplel 49 

3-Chlor-N-te 6-bis-melhylamino^ 

2.0 g (0.0079 Mol) 4-Amino^,6<ltoron>pyridin wurden in 24 ml Pyridin gelOst, mit 2.5 g (0.012 Mol) 3-CMor-ben- 
zolsulfcxhlorid versetzt und 5 Std. bei 60°C geruhrt Nach dem Abzug des LOsungsmittels wurde der Ruckstand in 100 
ml 1 N HCI aufgenommen. zweimal mit je 100 ml Essigester extrahiert. die vereinigten organischen Phasen mrt ges. 
Kochsalziosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Es wurde vom Losungsmittel befreit und der Ruckstand 
auf Kleselgel mit Essigester/Hexan 1:2. dann 1:1 und schliesslich 2:1 chromatographiert. Man erhieft 2.12 g (63%) 3- 
Chlor-N-(2,6KJibrom-pyridin-4-yl)-benzol6ulfonamid als gelbe Kristalle; Smp.: 187-189°C. 

1 .0 g (0.0023 Mol) 3-Chlor-N-(2.6-dibrom-pyridin-4-yl)-benzolsultonamid wurden In 35 ml flussigem Methylamin in 
einem AutoWaven 18 Std. bei 1 B0*C gerOhrt. Man Bess das Methylamin verdampfen, lOste den ROckstand in Wasser. 
stellte den pH-Wert auf 8 und extrahierte dreimal mit je 100 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit ges. KbchsalzKteung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wurde eingeengte und der 
ROckstand auf Kieselgel mit zuerst Essigester/Hexan 2:1, dann Essigester pur und zuletzt Essigester/Methanol 1:1 
chromatographies. Anschfiessend wurde die Produkrfraktion erneut mit Hexan/Essigester 1 :1 auf Kleselgel chromato- 
graphierl Man erhieft 0.1 65 g (22%) 3-Chlor-N-(2,6-bis-rretriylam^ als leicht rotlichge- 
tarbte Kristalle. 0.13 g (0.0004 Mol) davon wurden in 20 ml 1 N NaOH suspendiert. f iltriert und das Ware Filtrat mit 1 N 
HCI auf pH 8 gestellt. Der dabei ausgefallene Niederschlag wurde abgenutscht und am Hochvakuum getrocknet Man 
erhielt 0.11 g (15%) 3-Chlor-N-(2,6-bie-methyiami^ Smp.: 133°C (Zers.). 
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BelspMSO 



u.(9 e.Bi B .methyi a min^fidi n.A. r n.a.irifluormftthvH3enzQteiilfnm^ Dihyfrochlorid 

3 0 g (0.0012 Mol) 4-Amino*.6«librom-pyridin wurden in 60 ml Pyrkfn gelost. mlt 2.1 ml (° 013 ^ 3 ™^* 
thyl-benzoisultochlorid versetzt und 5 Std. bei 60"C gerOhrt Nach dem Abzug dee IMnpNM v^rrtedor RW^nd 
in 100 ml Wasser aufgenommen, zweimal mit Je 1 00 ml Dielhylether extrahiert. die vereimgten organtecher HPhasen mft 
gee. Kochsalziosung gewaschen und Ober Natoumsutfat getrocknet. Ee wurdevom LOsungsmrttel i befreit und der ROCk- 
stand aul Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 2 und dann 1 :1 chromatographiert. Man erhielt 4.77 g 87%) N-(2.6-^om- 
pyrtdn.4-yi)-3-trffluonnethy1-ber«olsul1onamld als hallgelbe Kristalle. Durch UmWstalBsatlon In tert.-Butylmethylelner 
-wurdeeine.analytrsch reine Probe erhatten; Smp..J49-151 ,, C. 

0 50 a (0.0011 Mot) N-(2.6-Dibronvpyrldin-4-y1)^-trBliJormetriyl*eraolsultanamid wurden In 35 ml flOsslgem 
Methylamin mit 0.022 g Cu-Putver in einem AutoWaven 1 8 Std. bei 80"C geruhrt. Man lew das Methylamin >™«™r>\ 
ten. lOste den ROckstand in 50 ml Wasser. steltte den pH-Wert mlt 1N HQ aul 8 und extrahierte drelmal mHJelOOlri 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. Kochsalziosung gewaschen und aoer NWiumsuHat 
getrocknet. Man engle ein und chromatographierte den ROckstand aut Kieselgel mit Essigester/Hexan IS. 1 *. 1 :1 und 
1-0 Die mit reinem Essigester erhaHene Fraktionwurde In IN NaOH suspendiert Nach nitration wurdedas Mare Fiftrat 
mitViaCl gesattigt und mit 1N HO angesauert bis pH 1 . Dabei fiel ein beiger Niederschlag aua, c tori isoliert ^rde_Man 
erhielt 0.094 g (15%) *|.fe*-Blwneitf wtoo-p^ Dlhydrochlortd als beige 
Kristalle; Smp: *32T>G (Zere.). 

Beisplel 51 

4-Amino-N-(2-metrivl-6Hri«thvta 

1 54 g (0.0082 Mol) 4-Amino-2-brom-6-melriyl-pyridin wurden In 25 ml Pyridin gelOst mlt 2.9 g (0.0124 Mol) 4-Ace- 
lamino-benzolsulfochlorid versetzt und 16 Std. bei 60'C gerOhrt Nach dem Abzug des LosungsmWels wurdeder ROck- 
stand aut Kieselgel mit Essigester als Lautmittel chromatographiert. Die ProduW enihaltenen PraWio^n wurden vom 
LOsungsmlltel befreit und am Hochvakuum getrocknet Man erhielt 2.17 g (69%) N-[4^2-Brorrv^melhyl-pyridin^-ylsiJl- 
famoylj-phenylj-acetamid ate faitilose Kristalle; Smp.: 262-264'C (Zere.). 

1 1 15 g (0 003 MoD l«4-(2-Brom-6-methyliJyridin-4-yteuKarTK>y0l3henyl]-acetamld wurden in 15 mJ 2N NaOH 
gelOst und 1 Std. am ROckfluss gekocht. Nach dem Abkohlen stellte man mit 2N HCI aut pH 5 und f iltrierteden ausge- 
tallenen. faiblosen Niederschlag ab. Das Nutschengut wurde mft reichlich Wasser g«vaschan und flettoctoiet Man 
erhielt 0.95 g (93%) 4-Amlno-N-(2-brom-6-metrvl-pyrldln-4-yD-berizolsulfonamld als feiblose Kristalle; Smp.. >110"C 

^*0M g (0.00275 Mol) 4-Amlno-N-(2-brom-6^ethy1-pyridin^-yl)-bBn2olsulloriamid wurden In 50 ml 8M Mettiytemln 
in Ethanol in einem Autoktaven 40 Std. bei 135'C gerohrt. Man liess das ^t^^vertampfen. lOste den 
In Ethanol. verseMe mlt 2 g Kieselgel. engte ein und chromatographierte den ROckstand aut Kieselgel mftzuer^Esdg- 
esler/Hexan 1:1. dann 9:1. Man erhielt 0.39 g (48%) 4-Airtno-NK2-methyl-6-iT>et^ 

amid als larblose Kristalle; Smp.: 173-175-C. 0.081 g (0.00028 Mol) davon warden ausMethand D.e^ether und 
Hexan umkrtetalllslert. nach dem Trocknen am Hochvakuum in 3 ml Methanol gelOst und mrt 2* ml 0^ NaOH ver- 
setzt. Das Methanol wunte abdesHlliert und der ROckstand zweimal gefriergetrocknet. Man em.erta084 g (97%) - «. 
Amino-NK2-methyl-6-methylamino-pyridin-4-yl)-benzolsultonamld Nalriumsab (1:1) als wersse Kristalle MSflSP). 
me/e= 293 (C 13 H 17 N 4 0^). 0.31 g (0.0011 mol) 4-Ami ro -N-(2^ethy^^^anr.no^rx1,rMjl ^o^ 
wurden in 2 ml Methanol gelOst. mil 1 ml 2.4N HCI in Diethylether versetzt und vom^Uteungsmrttel ^*DerR0ck- 
stand wurde in 1 ml Methanol gelost und langsam aul heftig gerOhrten Dielhylether O^opftDaba fiel e, ' tarttoserNie- 
derschlag aus, der isoliert und am Hochvakuum getrocknet wurde. Man erhielt 0.33 9 (87%) 4-Am.no*l-(2-melhyl-6- 
melhy1aminoi)yTldin-4-yl)-benzoteultonamid Hydrochlorid (1:1.86) als weisse Kristalle; Smp.: > 170«C (Zers.). 

Belspiel52 

4-Amino-N-M H-mdol-4-vn* ererisulfonamid 

0 095 g (0 00072 Mol) 4-Amino-1 H-indd wurden in 3 ml Pyridin gelOst, mft 0.20 g (0.00086 Mol) 4-Aeeteirtno-ben- 
MlsuMochlorld vereetzt und 16 Std. bei 60">C gerOhrt. Nach dem Abzug des LOsungsmtttels wurde der ROckstand In 10 
ml 1N HCI aufgenommen, zweimal mil je 20 ml Essigester extrahiert. die vereinigten organischen Phasen mil ges. 
KochsalzlOsung gewaschen und Ober Nalrlumsultat getrocknet. Dann wurde vom UlsungsmHtel befreit und am Hoch- 
vakuum getrocknet Man erhielt 0.155 g (65%) N-[4-(1 H- lridol-4-ylsullarnoyl)-pherTyn-acetamid als hell-giauB Kristalle; 
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am SSSlm getocW. Nach dem mm MM man mit 0.1N HO auf pH 6 und nm ^ ^^ller^N^da- 
schlag ab. Das Nutschengul wurde mit reichlk* Waseer 
S phhJle man auf Weselgel mit Esslgester/Hexan 1:1. Man erhieK 0.085 g (66%) 4-Amlno-N-(1H-mdol-4-yO- 
benzoteutfonamid ate weiasen amorphen Festatott; Smp.: 215'C. 

Belsplel 63 

,p A.Amlnn.N-(g-m» ^ yl«.iilnn-B4rif^^ 

0.159(0.00076 Mol) 4-A^no-2-chlor-6-Mluorpyrid 
tarrt^ioteultochtorid verse* urxJ 20 Std. bei 60'C geruhrt. Nach dem Abzug dea ^^^^ e ^^ 
stand in 10 ml 1N HCI aufganommen. zwelmal mit |e 20 ml Essigaster extraHert, die varainlgton °^^«? P ^ 
S gea i^saSosurWUschen und Ober NatriumsUM getrocknet. Dann wurde vom l <*^P™^ e «^ 
HoS^3 getrockn?t Man erhie.. 0.20 g (67%) N-[4H2-Chlor<.tnf^ethy.^d^^y.8ulfamoyO-phenyi]-acet. 
amid ate oranga-gelbeKrlstallB;MS(ISP): me/a = 394 (Oi^H^CIFaNaOaSn. 

0 20 g (0.0005 Mol) N-[4K2-Chlor-6*ifluormeW^ 
Gemtech L 5 ml IN NaOH und 5 ml Dloxan gelost und 5 Std. am ROckfluss getecht ^^J^^S^. 
man das Dioxan ab. atellte man mit 0.1 N HCI auf pH 6. axtraHerte die waaange Phase mit Esagester. w^ iM^ 
^Sblds^g gegen und trockneta die org Phase Ober Na 2 S0 4 . AnachBassend 
gelmlTEssigesler/Haxan 1:4. Man erhielt 0.06 g (34%) 4-Ajnino-N^tor^trinuar^ 

m Meth^^ 

ROdLnd in Ethanol. versetzte mit 2 g Weselgel. angle ein und dnm^Nrt 
Eesigeeter/Hexan 12. Man erhielt 0.036 g (70%) 4-Amino-N-(2^r*am.no-6.lrfluormeW 
tonamid ate larbtoae Kri6tale; Smp.: > 68°C (Zers.). 

30 Halsplel A 

Es wetden in OWicher Weiee TaWetten tolgender Zuaammenaetzung hergestellt: 



re 



20 



40 



45 





mg/TaHatte 


WirkBtoff 


100 


Lactose pulv. j 


95 


Maisstarke weiss 


35 


Polyvinytpyrrolidon 


8 


Na-carboxymelhyl- 
starke 


10 


Magnesiumstearat 


2 


Tabtettengewicht 


250 



60 



PatentensprOche 

1 . Vewendung von Verbindungen der allgemeincn Formcl I 
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O 




I 



eine substituierte Phenyl-, substituierte Pyridyl-. substituierte Pyrimidyl- und substituierte IndcJyl- 
gruppe der Formeln a-e 



N^N 



f> AX ax ^ 



R 



und 




Ri Wasse^otf, Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino. niederes Alkyl, Halogen Oder 

Trilluormethyl; 

r2 Wasserstotf Oder niederes Alkyl; . , oroc Alk 

r3 Wasserstotf. Amino, niederes Alkylamino, niederes DiaJkyiarriino, niederes Alkyl. OF* niederes aik- 

r< A%ro ^SSAIkylamina niederes Dialkylamino, niederes Alkyl. niederes Ataxy oder Halogen; 

r5 Wasserstotf. niederes Alkylamino, di-nlederes Alkylamlno. niederes Alkoxy oder Halogen; 

R 6 niederes Alkyl, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino. niederes Alkoxy, Halogen oder CF3; 

r7 Amino, niederes Alkylamino, di-nlederes Alkylamlna niederes Alkoxy, niederes Alkyfeutfanyl, Mer- 

capto, Pyrrolidin-1-yloder Azetidin-1-yt; ..^ 
Rfl Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino. Benzylamlno. niederes Alkoxy. niederes 

Alkylsulfanyt, Halogen. Pyrrolidine -yl Oder Azetidin-1-yl; 
R 9 und R 10 unabhangig voneinander niederes Alkoxy oder niederes Alkylamino; 
R" Wasserstoff oder Halogen; 

R 12 Wasserstotf oder niederes Alkyl. und 

a gegebenenfails eine Doppelbindung bedeuten 

mit der Massgabe. dass R 7 und R 8 nicht gleichzeitig Methoxy bedeuien, 

sowle deren pharmazeutisch annehmbare Seize als therapeulische Wirtetoffe gegen zentralnervose SWrungen 
bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimittel. 

2. Verwendung von Verbindungen der Fdrmel I gemass Anspruch 1 bei Psychosen Schjzophrenie, m^iscr^n 
DeprLtonen. Depressionen. neurologischen Storungen. Qedachtnis^ungen^arWnson'scher Krankheii. 
amyotropher UteralsWerose. Alzheimer*scher Krankheil und Huntington'scher Kranknett 

3. Verwendung von Verbindungen der Formel la aus der Gruppe der Verbindungen der Formal I gemass AnsprOchen 
1 und 2. 
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R 3 



worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

4. Veiwendung von Verbindungen der Formel lb aus der Grippe der Verbindungen der Formel l gemase Anspruchen 
1 und 2, 



cm 



worin R 1 . R 2 . R 5 und R 6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

5. verwendung von Verbindungen der Fonmeln Ic und id aus der Gruppe der Verbindungen der Formel I gemaea 
Anspruchen 1 und 2, 

R' R' 

worin R 1 , R 2 R 7 , R 8 , R 9 und R 10 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel le aus der Gruppe der Verbindungen der Formel I gemass Anspruchen 
1 und 2, 




worin R\ R 2 , R 11 , R 12 und a die In Formal I angegebena Bedeutung haban. 
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Verwendung von 

4-Amino-N-(2,64>i8-methylamino-^ 
4-Amino-N-(6-ethy1amlno-2^Blhylarrtno-pyrW 
4~Amino^-(2<llme1hylam^ 
4-Amino-N-(2^imethylanr«no-fr^ 

4-Amino^-(2,6*i8-methylamino-p^ 
4-Amiiio-N-(2-azetidin-1-yl-6-metnylamino-pyiim 

4-Amir*>4*(2-a*eticttn-1-y1-6^ 
4-Amino-N-(6-mrfhylamino-2^ 
4-Amlno-N-(2-brom-6-methylejnlno-^^ 
4-Amino4sl-(2,6-bis-n^hylamto 

4-Amirio-N-(2-ethylamin^^ jnd 

4«AmirTO^-(2<imethylamino-^^ 

4-Amirio-N-(2,6-bi8-et)Tytamiro^^ 

N-{2,6-Bis-niethylamino-pyrimidirM -yl)-3-chlor-b8nzolsuHonamid; 

N-(2,6-Bis-mBtnylamino-pyrm^ 

4-Amlno-N-(2-me«hy1-B-m^ 

4-Amino^-(3.5<Jimetho^i>heny1)-berizol8ultonamid; 

4-Amino^-(3,5<lichlori5heriyi)-benzolsulfonamid; 

4-Amino-N-(3,5<libror^phenyi)-ben20l6ulforianriidund 

4-Amino-N-(1H-lndol-4-y1)-b8nzol8utfonamid 
gemass Ancpr Lichen 1-6. 

Verbindungen der Fomieln la 1 und la 2 aus der Gruppe der Veifcindungen der Formel 
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worin 

R 1fl S-Trffluormethyl. 3-Halogen oder 4-Hatogen; 

R 3 * Wasserstoff. Halogen, niederes Altocy. Amino oder niederes Alkylamino; 
r 4 * Amino odor niederes Alkylamino und 
R 13 niederes Alky! bedeuten, 

mH der Einsctirankung, dass, wenn R 4a Amino bedeutet, R 3a von Wasserstotf verschleden tel. 
eowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

9. Verblndungen der Formel la-, gemass Anspruch 8, worin 

R 3 * Wasserstofl, Amino oder Methylamino; 
R 4 * Amino oder Methylamino bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

10. Verblndung der Forme! Ia 2 gemass Anspruch 8. worin 

R 1a s-Trffluor-methyl: 
R 13 Methyl bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Seize, 

11. Verbindungen der Formeln Ibi und lb 2 aus der Qruppe der Verblndungen der Formel lb aus Anspruch 4. 
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worln 

R 1b 4-Halogen, 3-Halogen oder S-Trrlluormethyl: 

R Qa Wasserstoff , niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino oder Halogen; 

r<* niederes Alkyl, OF* niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Oder Halogen und 

R 1 * niederes Alkyl bedeuten. mit der Einschrankung. dass, wenn R Halogen bedeutet. R- von 

Wasserstoff verscHeden 1st, sowie deren pharmazeullsch armehmbare SaJze. 

12. Verbindungen der Fdrmeln Ib-j gemass Anspruch 1 1 . worin 

R sa wasserstoff, Methylamino, Ethylamino, di-Methylamino, Chlor oder Brom und 
R e ° Methyl. Methylamino, Ethylamina dJ-Melhytamino oder Brom bedeuten, 

mit der Bnschrankung, dass wenn R 6a Brom bedeutet, R 6a von Wasserstoff verschieden 1st. sowle deren pharma- 
zeutisch annehmbare Salze. 

1 3. Verbindungen der Fdrmeln lt>2 gemass Anspruch 1 1 . worln 

R 1b 4-Chlor. 3 -Chlor oder 3-TrHliior-methyl; 
r 14 Methyl bedeuten; 

sowle deren pharmazeulisch annehmbare Salze. 

14. Verbindungen der Fbrmeln I* und lc 2 aus der Gruppe der Verbindungen der Forme! Ic aus Anspruch S. 
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A ... 

i H 



Ici 



worin 



R ,e WasseretoH. 4-Halogen. 4-niedwes Alkyl. S-Hatogen, 3-TrBluormeltiyl; 

R 2 Wa6serstot1 Oder niederee Alkyl; . , 

R7. Amino, nlederes Alkytamino. di-niederes Alkylamino. Marcapto ^tti^ ^z^^ 

R e. Amino, niederea Alkylamino. di-n.ederee Alkylamino. Benzylam.no, roederea Alkoxy, Pyrrond.»1 yl Oder 

Azel'idin-1-yl und 
R 1S niederea Alkyl bedeuten. 

ml, der Einschrankung, dass. warn R* di-nlederas Alkylaminol "M**" ™ "lederem Alkoxy und von dhrde- 
derem Alkylamino verechieden ist. aowie deren priarmazeutisch annehrntoare Salze. 

16. Verbindungen der Formel ic, gemaes Anapruch 14, worin 

rV. SChytml^larnino. Propy.ar.no. feo-Propylamlno. Dimethylamino. Mercap,o. Pyrrol 

R3. A^SXiSno. Ethylamino. Propylamine. ieo-Propylamino. Dimethylamino. Benzytamino. Melhoxy. 
Pyrrolldln-1-yl oder Azetldin-1-yt badeirten. 

mil der Einechrankung, dasa. wenn R* Dimetnylamino bedeutet. R 8 * von Dimethylamino und Melhoxy verechie- 
den ist, sowie deren pharmazeutbsch annehmbare Salze. 

16. Veibindungen der Formel leg gemass Anspruch 14. worin 

R<* WasseretoH. +Fluor, 4-Chlor. 4-Methyl, 44. Butyl. 3-Chlor. 3-TWkJormelhyl und 
R 15 Methyl bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 

17. Verbindungen der Formeln Id, und ^ aus der Gruppe der Verbindungen der Formel Id aus Anapruch 5 . 
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N^N lA* 
w I dl Id, 



20 



worln 



r™ s-Trifluormethyl. 4-Trffluormethyl, 3-Halogen oder 4-Halogen und 

R 9a und R 10fl niederes Alkylamino bedeulen, 

29 Bowie der en pharmazeutisch annehmbare Salze. 

18. Verbindungen der Formel le aus Anspruch 6, 

R 1 

30 



40 




worin R 1 . R 2 . R 11 . R 12 und a die in Formel I angegebene Bedeutung haben. 



46 

19. 



Ar^fllmtttel insbesondere rur Behandlung und/oder VarhOtung von zentralrwivOsen Sttrungen, erithatand eine 

20. Verfahren zur HersteHung von Verbindungen der Formel I gemass AnsprOchen 8 - 18 und ihrer SaJze aus einer Ver- 
so bindungder Formal II, 



55 
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O 
II 

s-x 



R 1 ' 



worin 

R 10 die tOr R 1 angegebene Bedeutung hat oder geschOtztes Amino und 

X Halogen Oder -NHY bedeuten, und Y fur ein Alhalimetall. beiepieteweiee Natrium oder Kalium, stent, 
dadurch gekenn 2 eichnet, dass man eine Verbindung der Formel II. in der X Halogen bedeutet, 
a) irtt einer Verbindung der Formel 



NH2 

It** 



ma 



worin 

Ft 38 Wasserstoft, niederes Altaxy. Halogen, geschOtztes Amino oder geschutztes niederes Alkylamlno und 
R 4 ° geschOtztes Amino oder geschOtztes niederes Alkylamino 
bedeuten, umsetzt und die Amlnoschutzgruppen abspaltet; oder 
b) mit einer Verbindung der Formel 

nib 




wonn 
R 5 ° Halogen und 



R e * Halogen, niederes Alkyl oder CF 3 bedeuten. umsetzt und das ReaWlonsproduW gegeben entails mit 
niederem Alkylamin oder di-niederem Alkyiamin behandelt und (fie Arrtnoechutzgruppe abepartet ; 
oder 
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Ec 



worin 

R*> Amino, nledores Alkylamlno. dl-nlederes Alkylamlno. Benzylamlno, nlederes Altocy. Pyrrdldln-1-yl 
Oder Azetidin-1-yl bedeuten. umsetzt und gegebenenfalte die Aminoeehutzgruppe abepaltet. Oder 

d) eine Verbindung der Formal II. in der X -NHY bedeutet. zunachsl mil einer Verbindung der Formel 



Hal 




ma 



R 7a Amino niederes Alkylamino. di-niaderes Alkytamino. Pyirolidin-1-yl oder AzetMln-1-yl und 
R* Halogen bedeuten, umsetzt und dann dae Reakttonsprodukt gegebenenlalte mit emem mederen 
Alkylamin. di-niedaren Alkylamin. Azeftfin. Pyrrolldin oder einem Alkoholat behandalt; oder 

a) eine Verbindung der Formel II, in der X Halogen bedautet. mK einerVerbindung der Formel 



NHa 



12 



IDe 



worin 

R 1U Wat*erstoff Oder Halogen und R 12 Wasseretofl oder niederes Alkyl bedeuten, umsetzt und 
anschliessend gegebenenfalte zu eine Verbindung der Formel le reduziert worin a koine Doppelbindung 
bedeutet. oder dadurch, dass man 



I) eine Verbindung der Formel 
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10 



16 



45 



50 



R* 




worin 

R 94 utxJ R 10e niedere6 Alkoxy bedeuten. mil einem niederen Alkylamin umsetzt. Oder 
0) din Sulfadfmethcxin der Formel V 



so R 7> 

O N^N 



A J ' " 




O r 
H 



worin 

R 7e und R 88 niederes Alknxy bedeuten, mit einem niederen Alkylemln umsetzt und 

ti) erwunschtenfalts eine Verbindung der allgemeinen Formel I in ein pharmazeutiech annehmbares Salz Ober- 
fQhrt. 

21 . Verbindungen nach einem der AnsprOche 8 - 18, sofern durch ein Verfahren nach Anspruch 20 oder eln dazu ftqul- 
valentes Verfehren hergestellt 

22. Verblndungen nach einem der AnsprOche 8 - 18 zur Anwendung ate therapeutische Wirtetoffe. Im Spexiellen zur 
Bekampfung oder Verhutung von zentralnervosen Storungen. 

23. Verwendung von Verbindungen nach einem der AnsprOche 8 - 18 als therapeutische Wirtetofte. 

24 Verwendung von Verblndungen nach einem der AnsprOche 8 - 18 bei der Bek&mpfung oder VerhQtung von zentral- 
nervosen Storungen wie Psychosen, Schizophrenic manischen Depression, Depresstonen, r^uroiog«chen 
Storungen. Qedftchtnisstorungen. ParWnson'scher Krankheit. amyotropher LaterabWerose, Alzheimefscher 
Krankheit und Hurrtingtonscher Krankheit bzw. zur Herstellurtg entsprechender Arzneimittei. 
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(57) Die vorliegende Erlindung betrifft Veifcindungen der allgemeinen Forme! I 
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II 

° * 



R 




worln 



00 

in 

CO 

O R 1 

CL 
LU 



eine substituierte Phenyl-, subelituierte Pyridyl-. eubstituierte Pyrirridyl- Oder subettuierte hdolylgruppe 
der Formeln a-e 



a 




^ ^ N N N 




Wbsserttoff. Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino, niederes Alkyl. Halogen Oder Trif luor- 
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methyl; 

R 2 Wassareloff Oder niederes Alkyl; ,„ jukmv 

r3 Wasserelofl. Amino, niederes Alkyiamino. niederes Dialkylamino. niederes AJkyl. CF 3 . mederes Alkoxy 

R 4 Ammo rteder'es Alkyiamino. niederes Dialkylamino, niederes Alkyl. niederes Alkoxy oder Halogen; 

r5 Wasserelofl, niederes Alkyiamino, di-niederes Alkyiamino, niederes Alkoxy Oder Halogen; 

RB niederes Alkyl, niederes Alkyiamino, di-niederes Alkyiamino, niederes Alkoxy, HaJogen <™ r ^ 

r7 Amino, niederes Alkyiamino, di-niederes Alkyiamino, niederes Alkoxy, niederes Alkyisuttanyl, Mercapto, 

Pyrrolldin-1-yloder Azetidln-1-yi; 
rB Amino, niederes Alkyiamino, di-nlederes Alkyiamino, Benzylamino, niederes Alkoxy, niederes Alkylsulte- 

nyl, Halogen, Pyrrolidin-1-yl Oder Azetidin-1-yl; 
R 9 und R 1D unabhangig voneinander niederes Alkoxy oder niederes Alkyiamino; 
r 1 1 Wassersiofi oder Halogen; 

R 12 Wasserstoff oder niederes Alkyl. und 

a gegebenenfalte eine Doppetoindung bedeuten 

mit der Massgabe, dass R 7 und R 8 nicnt gleichzeitig Methoxy bedeuten, 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze als therapeutische W.rkstotfe gegen zentralnervose Storungen bzw. 
zur Herslellung entsprechender Arznelmittel. 
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Beschrelbung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgerneinen Formd l beaehungsweiee 
therapeutreche Wirkstoffe, 



ihre Verwendung ate 



CM 



worin 



elne substituierte Phenyl-, substitulerte Pyrldyl-. subslituierte Pyrimidyl- oder substftuierte mdolylgmppe 
der FormeJn a-e 




R« 




b c d und e 




R 1 Wasserstoff. Amino, niederes Alkylamino. niederes Dialkylamino, niederes Alkyl, Halogen oder TrBluor- 

methyl; 

R 2 Wasserstoff oder niederes Alky): m«™ 

Ft 3 wasserstoff, Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino, n.ederes Alkyl, CF 8 , niederes Alkoxy 

r« A^riojSderes Alkylamino. niederes Dialkylamino. niederes Alkyl. niederes Alkoxy Oder Halogen; 

R 5 Wasserstoff. niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino. niederes Altoxy oder Halogen: 

r6 niederes Alkyl, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, niederes Alkoxy. Halogen oder CF 3 ; 

r7 Amino, niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino. niederes Alkoxy. niederes Alkyteiifanyl. Mercapto. 

Pvnofidin-l-yloder Azeiidln-1-yl: . _ .„ . „ 

r8 Amino, niederes Alkylamino. di-niederee Alkylamino. Benzylamino. niederes Alkoxy, mederes Alkylsulfa- 

nyl. Halogen, Pyrrolidin-1-yloder Azelicfin-1-yl; 
R 9 und R t0 unabhangig voneinander niederee Altoxy oder mederes Alkylamino; 
R 1 1 Wasserstoff oder Halogen; 

R iz Wasserstoff oder niederes Alkyl, und 

a gegebenertfaDs eine Doppelbindung bedeuten 

mitder Massgabe. dass R 7 und R 8 nichtgleichzeitig Methcucy bedeuten, 

sowie deren pharmazeuti6eh annehmbare Salze. 

Die Formel I umfasst bekannte und no* neue Verbindungen. 

Sowohl die an eich bereits bekannten als auch die neuen Verbindungen besitzen oberraschenderweise emeseieK- 
tlve Affinitftl zu 5HT-6 Rezeptoren. Sle elgnen sich somlt zur Behandlung oder VerhOtung von zentralnervosen Slorun- 
gen wie beispieteweise von Psychosen, Schizophrenic, manischen Depressions ( Bryan L Roth et al.. J. ^^"^ 
ixp, -mer.. 268. Selle 1403-1410 (1994) ). Depresslonen ( David a Sibley el aL. Mol. Pharmacol 43. j*^ 327 
(1993) ). neurologischen Storungen ( Anne Boureon et al.. J. Pharmacol. Exp. "mer.. 274 L Serte .a 
P.Weid et al., Neuroscience. 64. Serte 110S-1 1 10 (1995) ). Gedftchtnlsstdrungen, der ParWnson sohen K™W.e^ der 
amyotrophan LateralsWerose. der Alzheimer'schen Krankhelt und der Huntington'sche Krankheit (Andrew J. Sleigh! et 
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10 



IB 



SO 



2S 



a i.,Neurotran8mi68on6.11.Seile1-5(1995)). 

Gegensland der vorliegenden Erlindung is! die Verwendung von Verbindungen dar aOgemainen Fbrmd I und von 
anvindbaren Salzen zur Behandlung Oder Verhutung von KmnKheiten der obeno^hn^nArt 
bzw zur Heratellung enteprechender Arzneirrtittel, die neuen Verbindungen der Formed la,, lag, lb,, tt*. to,. «i. 
STuS ImSXIi pErmazeulisch anwendbare Salze als solche odar zur Anwandung 
Si die Heratenung dSer neuen Verbindungen. tanMM MM eine neue oderbetarnte Verbmdung der 
Formal I Oder pharmazeutisch anwendbare Salze da von sowie die Herstellung solcher Atzrwrnrttel^ 

Ve*Mungender Formel I. worin Z ein aubatituierter Phenylreat ist, aind z. B. von R. Behrosch et aUni Chem«*e 
Berlcmo. 6t No 4 Seite 297-306. (1947) beschrieben, beispielBweise Verbindungen mil Halogen-Sub^uerten am 
S££ f wie " ^N%.^or^)*anz^.^ odar 

amid oder Verbindunoen mit Melhyl-oder Methoxy- Substituenten am Phenylrest we 4-Amino-N-(3,5^etriyi-pn* 

^CE3S£K.I«- o, Org. Chem, 26. ""^(^S^^ 
apieiaweiae die Verbindung 4-/vnino-N-(3.5-dilluor-phenyl)-benzol8uHonam l d eow.e deren Herttellung und Verwen- 

^rSSS jTseydel in Mol. Pharmacol.. 2. Seita 259-265. (1966) die in vHro AMivitfit einer Reihe von 

SU %Cre?^h2lben In Journal of the American Cham Sue., 69, Se.,e 583-587 (1947) die Har^j £*■ 
gerAm^uHanilanieideah^^ 

"^S'SS'lulBalOhrten VerOHerrtichungen erwahnen. dass Phenyl*enzoteultonamide auch als wirteame 
Verbindungen zur Behandlung von neurotogischen SKSrungen geeignet aein wninten. 

VttbinLgen der Formefl. worin Z ein eubstituierler Pyridine 1st. sind beisp.e^«se ™ R. Uban * Hel- 
vetia Sra Acta, 47, Seite 363-377. (1964) beschrieben. beispieteweise die Vert>rKliingw 4-j^no^-N-(4.Wime- 
^SS^benzolsulfonarrtd. «-Amino-N-(2-methoxy^^ 

mS5-6-mel^ oder 4-A^*H2.6^metl*>xy^n^^ 

BeachriebenvS d* HerateHung von Aminomethoxypyriclinen und Sulfanilamiden und deren anbbakteneMe E^erv 
Sn^uch in dieser^rdftenSichung fndet slch keinar.ai Hinwais auf eine mogliche Wlrtang gagan naurologlacha 

^vS^ngenderFc*niell.v^^^ 

h««««y ChonL 92 Seite 183-192 (1961) beechrieben. Ea wird die Heratellung von 2.6-disubatrtu.erten 4-Sutfanil- 
SdCfnSn n von der Verbindung ^^^ZT^^tt^Z 

zSoSamJd. In Monatshafte IQr Chemle. 95. Seite 207-213. (1964) beschrelben Bretschnelder et al. weitere Synthe- 
scn zur Heratellung von 6-SuHanilarT^o-2,4-d^ethoxypyrirnidin. Uerstelluna 
w Baler et al beachreiben In Journal of the American Chem. Soc.. 69. Seite 3072-3078. (1947) die Heretei ung 
von e^bSuter" J f S^SnlSSwrimidinen aowie deren mogliche Verwondung ate arrtbaWerieHe Mittei. we beep,ele- 
waisedieVerblnduno4-Arrtino-N-(4.e-dm 

In der ^zoaShen PatentenmeWung FR 1 383 287 aind SullaniWenvate von 2 :^^^^ P ^ d en 
h«*ripLi wtebeieoielweise die Veibindung 4-Amino-N.(2.6-bie-dirnmriylan^^ 

^ Sulfonamide, die eJnen Pyrimidinrea. tragen. auch ate wuteame 
Veitoindunaen zur Behandlung von neuiologischen SWrungen geeignel sein konnten. 

'X'ZlZSsn Pa.Lanme.dung WO 92/1 4456 wi,d ganz ^^^^^^^^ 
eine orimare Amingruppe tragen, zur Behartdlung von neurologischen SKSrungen besebneben. ^ e /* ba ^^™f 
Z^ZSS^n. lie zum Befcpiel p-Aminobenzoesauren. p-Aminophenyl^aauren. ^"onil^ure. 
r 3 -dteml3Son^ure u.s.w. weiden genannt In dleser Aulzahlung verachiedener Vferblndungsgruppen wwden ua 
Hi SSrtEurt LAmino aubatiSierte Derivate von SuNanUamiden iP^^^JXSZik^ 
zH^ gTnannte Verbindung 4Am.no-N-(2.6<«me^ 

mere von der Vawendung der Verbindunoen dor Formel I zur Behartdlung oder Verhutung von Krankherten der ooen 
so erwahnten Art StOrungen ausgeschlossert 

Die Verbindungen der Formel I umfeaaenlolgende Gruppen: 

a) AnDldeder Formel la, 
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worin R 1 , R 2 R 5 und R 6 die in Forme! I angegebenen Bedeutungen haben, 
c) Veitoindungen der Formeln to und Id, 



30 



35 




worin R 1 , R 2 R 7 . R 8 . R 9 und R 10 die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben, und 
d) Veitoindungen der Formeln le 



46 



60 




worin R\ R 2 , R 11 , R 12 und a die In Formel 1 angegebene Bedeutung haben. 

Die folgenden Verblndungen der Formeln la, lb, Ic, Id und le slnd fQr elne V«wendurig der oben beschrlebenen 
besonders berorzugt 
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4-Amino-N-(2,6-bis-methy1aminoi^ 

4-Amino-N-(6-ethy1arrtirw-2-metty^ 

4-Amino-N-(2-dimetriytamino-^etty^ 

47Vmlno-N-(2<fimetriylBm]no-6-rt^ 

4-Amino-N-(2.frbis-methy1amlno-^ 

4-Amino-N-(2-azetidin-1-yl-6-metty^ 

4-Amino-N-(2-azetidin- 1 -y1^elhylamino^midin^yl)-benzol6ultorarr^ ; 

4-Amino-N-(6-melhylamino-2-pyr^^^^ 

4-Am1no-N-(2-brcm^methylarri 

4-Amino-N-(2.6-bis-me1hytaminoi>yridin-4"y0^n2dsu1tonamlde; 

4-Amino-N-(2-ethylamino-6-methy^ 

4-Amino-N-(2«timethylamino^ 

4-Amino-N-(2.6-bis-etriylamir^^ 

N-(2,6-Bis-methyiamiru>-pyrim^^ 

N-(2,6-Bis-methylBmlnoi3yrimidin^^^^ 

4-Amino-N-(2-m8ihyl^ 

4-Amino-N-(3>dimefthoxyi3henyI)-b8nz8nosultonamide; 
4-Amino-N-(3.5^ichIoro-phenyl)-benzenesultoriafTiide; 
4-Amirn>-N-(3>dibronx)^eny»)^enzene6ulfonamid^ und 
4-Amino-N-(ll+ir>dol-4-y<)-benzol8ulfonamid. 

Der in dar vorliegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "niederes Alkyl" bezelchnet Reste von 1 bis 7, vor- 
zugsweise von 1 bis 4 Kohlenstoff-Atomen, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl. i-Propyl. n-Butyl. i-Butyl und t- 
Butyl 

Der Auedruck "niederes Alkoxy" bezeichnet einen ober em Sauerstoffatom gebundenen niederen Alkylrest im 
Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Methoxy, Ethoxy. n-Propoxy. i-Propoxy. n-Butaxy, l-Butoty und t- 
Butoxy. 

Der Auedruck "niederes Alkylamino" bezeichnet einen Ober eine NH-Gruppe gebundenen niederen Alkylrest im 
Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Methylamino und Ethylamlna 

Der Ausdruck "di-niederes Alkytamino" bezeichnet zwei gleiche Oder verschiedene uber ein Stickstottatom gebun- 
dene niederen Alkyireste im Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Dimethylamino. Diethylamino oder 
Methyl-ethyl-ammo. 

Der Auedruck -niederes AlkyteuHanyr bezeichnet einen Ober ein Scrwetelatom gebundenen niederen Alkylrest im 
Sinne der vorstehenden Definition, wie beispielsweise Methylsulranyl (-S-CH3) und Ethylsurfanyl (-S-Cr^CHa). 
Der Auedruck "Halogen " umtaest Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

In bezug auf Formel la sind die tolgenden bekannten Verblndungen fQr die Anwendung als therapeuttsche Wirk- 
etoffe bevorzugt bzw. besonders bevorzugt: 

4-Amino-N-(3,5-dlmetrKwy-phenyl)-benzolsurfonamid, 
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4.Amirx>44-(3,5<iichlor^enyl)-benzol6utfbnamid, 

4-Amino^-(3.5«librorTvpheny^ 
4-Amino-N-(3,5<lime!hyH)h8nyl)^anzolsuIfbnamid, 
4-Amino-N-(3- melhoxy-phenyl)-benzolsultonamid. 

Neue Veibindungen der Formel la sind Verbindungen der Formeln la*, und la 2 . 



w 



16 




25 



worin 

ao R 1a 3-TrifkJormethyl, 3-Halogen Oder 4-Hatogen; 

R 3a Wasseretoff, Halogen, niederes Altaxy, Amino Oder niaderes Alkylamino; 
R 4a Amino Oder niederes Alkylamino und 
R 18 niederes Alkyl badeuten. 

ss mH der Bnschrankung, class wertn R 4 * Amino bedeutet, R 3a von Wasserstoft verechieden ist, 
sowle deren pharmazeutisch annehmbare Seize. 

Bevorzugte neue Verbindungen der Formal la 1p worin 

R 3ft Wasseretoff, Amino Oder Methylamino; 
40 H A * Amino Oder Metriylamino bedeuten, 

und deren Herslellung sind in den Beispielen 34^36 beschrieben. 

Beispiel 37 beschreibt die Herslellung einer neuen Verbindung der Forme! Ia 2 , worin R S-Trrfluormettiyl una n 

Methyl bedeutet. , ^ . .... 

46 In bezug auf Formel lb sind die tolgenden bekannten Verbindungen fOr die Anwendung ab therapeuftsche Wirk- 

stotte bevorzugt: 



4-Amino-N-(2,6^imethoxy-py^ 
60 4-Amino-^2-melha>cy-6™ 

Neue Verbindungen der Formel lb eind Verbindungen der Formeln fty^ und I bg. 
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20 worin 

R 1b 4-Halogen, 3-Halogen oder 3-Trrfluormelhyl; 

r5« vYasaerstotf, niederes Alkylamino, di-fiiederes Alky! amino Oder Halogen; 
R 8 * niederes Alkyl. CF 3 , niederes Alkylamina dl-niederes Alkylamino, oder Halogen und 
2S R 14 niederes Alkyl bedeuten, 

mil der Enschrankung, dass wenn R 6a Halogen bedeutet, R 5a von Wasserstoff verechieden fei, sowie deren pharma- 
zeutisch annehmbare Salze. 

Bevorzugte neue Verbindungen der Formal lb 1 , worin 

so 

R 6 * Wasserstoff, Methylamino, Ethylamina di-Methylamlno, Chlor oder Brom und 
R 6 « Methyl, Methylamino, Ethyiamino, di-Methylamino oder Brom bedeuten, 

mil der Einschrankung. dass wann R Bo Brom bedeutet. R 5 ® von Wasserstoff verschieden 1st, 
ss undderenHer6tellungcindindenBeispielen38-47, 51 und 53 beschriebert. 
Bevorzugte neue Verbindungen der Formal lb 2 , worin 

R 1b 4-Chlor, 3-Chtor oder 3-Trrfluormethyl und 
R 14 Methyl bedeuten, 

40 

und deren Herstellung sind In den Beispielen 48 - 50 beschrieben. 

Neue Verbindungen der Formal Ic sind Verbindungen der Formeln lc t und kfe. 



46 



so 
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10 



16 



20 





OzS^H 



A* 

I I 

H H 



R 1c Vtasserstofl, 4-Halogen, 4-niederes Alkyl, 3-Halogen, 3-Trffluorrnethyl; 
R 2 Wteseretoft oder niederes Alkyl; 
25 R 7a Amino, niederes Alkylamino, di-nieder es Alkylamino, Mercapto, Pyrrolidin-1 -yl Oder Azetidm-1-yl; 

R e « Amino, niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino. Benzylaminc* niederes Alkoxy, Pyrroiidln-1 -yl oder AzeU- 

din-1 -yl und 
r 15 niederes Alkyl bedeuten, 

90 mit der Einschrankung, dass wenn R 7a di-niederes Alkylamino bedeutet, R 8 * von niederem Alkoxy und von tf-niederem 
Alkylamino verschleden ist 
sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

Bevorzugte neue Verbindungen der Formel lc 1( worln 

ss R 2 Wasserstoff Oder Methyl; ' 

R 7B Amino, Wethylamlno. Ethylamlno, Propylamine* teo^Propylamino. Dimethylamino. Mercapto. PyrroOdin-1-yl oder 

R 8 * ^n^Methylamino, Ethylamlno, Propylamine. Iso-Propylamino. Dimethylamino, Benzylamino, Methoxy. Pyr- 
rotidin-1-yl oder Azetidin-1-yl bedeuten, 

mlt der Einschrenkung. dass. wenn R 7a Diirothylamino bedeutet. R 8a von Dimethylamino und Methoxy verschieden ist. 
und deren Herstellung sind in den Beispielen 1 - 25 becchrieben. 
Bevorzugte neue Verbindungen der Formel IC2. worin 

46 R 1 0 V\fasserstof1. 4-Fluor. 4-Chlor, 4-Methyl. 4-tert. Butyl. 3-Chlor. 3-Tr'rfluor methyl und 
R 15 Methyl bedeuten. 

und deren Herstellung sind in den Beispielen 27 - 33 beschrieben. 

Neue Verbindungen der Formel Id sind Verbindungen der Forme* ld 1 und ti 2 , 

60 
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* Idi l<* 2 



20 



90 



ss 



40 



45 



50 



worfn 

R 1d 3-Tritluormtrthyl. 4-TrHluor methyl. S-Halogen oder 4-Halogen 
und 

R 9n und R 10a niederes Alkytamino bedeuten. 

""t£2 SS^'S^tC neuen Verbindung der Formal . d, wain R 9 " u«d R 10a 
bedeuten. 

Verbindungen der Form8l le slnd ebenfalls neu, 




Ie 



worm R 1 R z R 11 , R 12 und a die in ftwmel I angegebene Bedeulung haban. 
Die Hersteliungdieser neuen Vert»ndur>gen K^ri«*«n 
Die VeSndungan dar Formal I und Ihra Salze. soweit aie nlcht bekanrrt und ihra H«stellung bereits beschneben 
iat. honnen in an aich betennter Weise aire einer Verbindung der Formel II hergeatellt weiden, 



55 
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U 



10 

wcrin 

R 1 ° die fQr R 1 angegebene Bedeutung hat Oder geschOtztes Amino und 
16 X Halogen oder -NHY bedeuten, und Y tor ein Alkalimetatl, beispielsweiee Natrium oder Kalium, stent, 

und zwar dadurch, dass man eine Veibindung der Formel II, in der X Halogen bedeutet, 
29 a) mit einer Verbindung der Formel 

NH 2 

« — 1113 



30 




worln 

r3b wasserstoff, niederes Altaxy. Halogen, geschOtztes Amino oder geschOtztes niederes Alkylamino und 

R * geechutztes Amino Oder geschutztee niederee Alkylamino bedeuten, umsetzt und die Aminoschutzgrup- 
pen abspaitet; oder 



40 



b) mit einer Verblndung der Formel 

jl\ fflb 



wonn 

60 

R 5 * Halogen und 

R*> Halogen, niederes Alkyl oder CF 3 bedeuten. umsetzt und das Reaktionsprodukt gegebenenfellsi mit nfede- 
rem Alkylamin oder di-niederem Alkylamin benandeit und die Aminoschirtzgruppe abepaltet ; Oder 

ss 

c) mit einer Verbindung der Formel 
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NH2 



R 8 * N R' 



worin 

R 8 » A^Xedwes Alkylamino, dl-nlederes AJkylamino, Benzytamlno. nlederes Altaxy. PyrrolWln-1 -yl oder 
Azetidin-1 -yl bedeuten, umeetel und gegebenerrtalls die Aminoschufegruppe abspaltet, oder 

d) elne Verbindung der Formel II. in der X -NHY bedeutet. zunachst mlt einer Veibindaig der Formel 

Hal 

ma 

N 



Hal 

A, 



worin 



r7» Amino, niederee Alkylamino. di-niederee AJKytamino. P*"**^ * «f „,«w en AIM 

pea Halogen bedeuten. umsetzt. und dann das Reaktionsprodukt gegebenerrialls mlt einem nlederen AlKyi 
amin, di-niederen Alkylamin, AzeWin. Pyrrolidin oder einem Altohotal behandeft; oder 

e) elne Verbindung der Formel II. in der X Halogen bedeutet. mlt elner Verbindung der Formel 



NH2 
















me 





worin 

RiH wasseretDff Oder Halogen und R 12 Wassenstofl oder niederee Alkyl bedeuten umsetzt ^armcWiee- 
send gegebenenfalls zu one Verbindung der Formel le reduziert. worin a keine DoopeJblndurtg bedeutet, oder 
dadurch, dase man 

f) eine Verbindung der Formel 



12 



EP 0 815 861 A1 




worin 

R 9 > und R 10b niederes Altaxy bedeuten, mit einem niederen Alkylamin umsetzt, oder 
g) ein Sulfadimethaxin der Forme! V 



R 7 * 



9 f^f 



R 



8« 



worin 

R 78 und R 86 niederes Alkoxy bedeuten, mit einem niederen Alkylamin umsetzt und 
h) erwOrecrrtenfalls elne Verblndung der aflgemelnen Forme! I in ein pharmazeuttech annehmbares Salz ubertthrt 

A9e hler erwflhnten Verfehrensvarlanten kflnnen in an sich bekannter Welse durchgefQhrt werden. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel la werden die Ausgangsverbindungen der Formeln II und Ilia zweck- 
masslgerweise bei Raumtemperatur in einem geelgneten LOsungsmlttel. beispielswetee Pyrldin, umgesetzt 

Zur Alkylierung der Aminogruppe kann die geschutzte Aminogruppe beispielswetee mit niederem Alkytjodid umge- 
setzt werden. 

Elne geeignete Aminoschutzgruppe 1st die Acetyi-Gruppa. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt durch Zugabe einer Base ( z. B. NaOH) durch Ertiitzen unter Ruck- 

tlUS6. 

Bei Verbindungen der Formel la ist die Schutzgruppenabepaltung jeweils der letzte Reaktionsschritt. 
Zur Herstellung von Verbindungen der Formeln lb werden die Ausgangsverbindungen der Formeln II (X = Halogen) 
und lllb zweckrrtasslgerweise bel 20-80 °C. bevorzug! bei 60 °C in einem geelgneten LOsungsmittel. beispielsweise 

Pyrl Zur Her^hjng von Verbindungen der Formel Ic werden die Ausgangsverbindungen der Formeln II (X » Halogen), 
mit Verbindungen der Formel lllc umgesetzt 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt durch Basenbehandlung we oben beschrieben. 

Das Reaktionsprodukt der Umsetoung einer Verbindung der Formel II mit einer Verbindung der Formel lllb, bei- 
spielsweise das 4-Amino-N-(2,6<Jibrom^ tenn zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel It* worin R 8 Halogen, niederes Alkylamlno oder dl-niederes Alkylamino und R niederes Alkytamlno oder cfi-nle- 
deres Alkylamino bedeuten, durch Umsetzung mit einem niederen Alkylamin oder di-niederen Alkylamin bei 60-200 °C, 

verwendet werden. 0 or 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 2 niederes Alkyl bedeutet, karm em entsprechendes 5uh 

fonamld mil Dlazomethan In an slch bekannter Welse umgesetzt werden ( Belsplel 1 9). 

Die for die Herstellung der Verbindungen der Formel I benfltigten Ausgangsstofle sind bekannte Verbindungen 
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Oder konnen in Analogie zu betannten Vertahren hergestellt werden. Dieee Umsetzungen sind jedem Fachmann geiau- 
fig. 

Die Bindung der erfindungsgemassen Verbindungen der Forme! I an 5-HT 6 Receptoren wurde wie fclgt bestimmt. 

Es wurden Membranen verwendel, die von HEK 293 Zellen erhalten wurden, die mit 5-HT 6 Rezeptoren von Ratten 
transfekliert waren. . 

Die Zellen wurden durch zweimaliges Zentrifugieren ( 10 Minuten bei 3000 g) in Phosphatputfer-Kochsalzlosung 
gereinigt Die ZeRmasse wurde in einer elsteften UVsung bestehend aus 50 mM Trte-HCI-Putfer. 10 mM Mgd 2 . 0.5 mM 
EDTA und 0 1 mM PhenytmethytsulphonyMluorid suspendiert und homogenisiert ( Polytron Homogenisierer, 1 5 Sekurv 
den bei maximal* GeschwindigkBrt. Das Homogerrisat wurde 10 Minuten bei 37 °C inkublert und anschliessend zen- 
trlfuglart ( 20 Minuten bei 20 000 g). Die ZeJImasse wurde nochmals in der oben genannten Trte-Putfer-Lflsung 
suspendiert. Die erhaltene Zellkonzentration betrug 4 x 10" 7 Zellen/ml. Aliquote AnteHe dee Homogenisats von je 1 ml 
wurden bei (-80) °C eingetroren. % ^ ^ 

Zur Bestimmung der Aft inrtai der Testsubstanz zum 5-HT 6 Rezeplor wurden Verdrangungsversuche durchgefflhrr 
Zur DurchlOhrung des Tests wurde das Homogenisat aufgetaut und in einer Puffsr-Losung ( pH 7.4) bestehend aus 50 
mM Tris-HCl-Puffer, 5 mM MgCfe, 10* 5 M Pargyiin und 0-1% Aecorbinsaure euepenolert. 100 Membransuspension, 
50 >il [ a H]-LSD ( epezKische AWivitat 85 Ci/mMol. Endkonzentration 1 nM) und 50 jxl Testsubstanzlosung i wurden 1 
Stunde bei 37 °C inkubiert. Die jeweilige Testsubstanz wurde bei 7 verschiedenen Konzentratlonen von 10' Mbis 10" 
4 M untereucht Die Bindungsreaktion der Testeubslanz wurde durch schnelle Filtration durch Whatmann GF/B-RKer 
unterbrochen. Die niter wurden mit 2 x 2 ml Trls-HCI Puffer (50 mM. pH 7.4) gewaschen und die Radioaktivttsi der Filter 
wurde durch Szintfliationsspektrostopiein2 ml SzintiDationslosung gemessen. Alle Tests wurden dreitach diirchgelOhrt 

und drei Mai wlederhort. ^ 

Es slnd die pKl-Werte (pKJ * -log 10 W ) der zu prOfenden Substanzen bestimmt worden. Der Ki-Wert isl durch tol- 

gende Formel def iniert: 

un lC 5o 
Ki 



wobei die IC 50 - Werte diejenigen Konzentrationen der zu prOfenden Verbindungen in nM sind, durch welche 50% des 
am Rezeptor gebundenen Uganden verdrangt werden. [g ist die Kbnzentration des Uganden und der K D -Wert die Dis- 
soziationskonstante des Uganden. 

Die erf indungsgemassen Verbindungen besitzen eine selective Affirtitat zu 5-HT 6 Rezeptoren rmt emem Ki-Wert 

unter 1 .6 jiM. 

Die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch arwehmbaren Salze der Verbindungen der Formel I kOn- 
nen als Heilmittei. z.B. in Form von pharmazeutischen Praparaten, Verwendung linden. Die pharmazeutiachen Prflpa- 
rate konnen oral, z.B. in Form von Tabletten. LacWabietten, Dragees. Hart- und Welchgelatinekapseln. LOsungen. 
Emulsionen Oder Suspension, verabreicht weiden. Die Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. m Form von Suppo- 
srtorlen. parenteral, z.B. In Form von Injekttonslosungen erfolgen. . ft _ QTOiif . h 

Zur Hersteflung von pharmazeutischen Praparaten konnen die Verbindungen der Formal I und die pharmazeutisch 
annehmbaren Salze der Verbindungen der Formel I mit pharmazeutisch inerten. anorganfechen oder orgamschen Tra- 
gern verarbeitet werden. Als solche Trftger kann man fOr Tabletten. Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln 
beispielsweise lactose, Maisstarke Oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure Oder deren Salze und dergleichen verwen- 
den. FOr Weichgelatinekapseln elgnen sich alsTrager beispielsweise pflanzllche Oele, Wachse, Fette. halbfeste und 
ftessige Polyole und dergleichen. Je nach Beschaffenheit des Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelalinekapseln Ober- 
haupt keine Trftger ertorderlich. Zur Herstellung von LOsungen und Sirupen eignen sich ate Trftger beispielsweise Was- 
ser. Polyole, Qlyzerin. pflanzliches Oel und dergleichen. FOr Suppositorien eignen sich als Trftger beispielsweise 
naturiiche oder gehftrtete Oele, Wachse. Fetle, halbf lussige Oder f lOssige Polyole und dergleichen. 

Die pharmazeutischen Prfiparate konnen daneben noch Konservierungsmittei. LOsungsvermittler. Stabilwierungs- 
mittel Netzmittel. Emulgiermittel, SOssmittel. Farbemittel. Aromatisierungsmittel. Salze zur Verftnderung des osmoti- 
scherl Druckes. Puffer. UeberzugsmWel oder Antioxidantien ertthaften. Sie konnen auch noch andere therapeutisch 
wertvolle Stoffe enthalten. 

Arzneimmel. enthaltend eine Verbindung der Formal I oder ein pharmazeutisch armehmbares Salz davon und 
ekien therapeutisch Inerten Trftger. slnd ebenlalls Gegenstand der vorliegenden Erflndung, ebenso eln Verfahren zu 
deren Herstellung. das dadurch gekennzeichnet ist dass man eine oder mehrere Verbindungen der Formel I und/bder 
pharmazeutisch annehmbare Sflureadditionssalze wertvolle Stoffe zusammen mit elnem oder mehreren therapeutisch 
inerten Tragern in eine galenische Darreichungsform bringt. 

Erllndungsgemftss kann man Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren pharmazeutisch annehmbare 
Salze bei der Behancflung oder VerhOtung von zentralnarvosen Storungen. wie Depression en, Psychosea Sctiizophre- 
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niB nenrokwifid , e swrunoen GedachtntestOrungen, Parkinsonsche Krankheit. amyotrophe UterateWerose. Abhei- 

kann Innerhalb welter Qrenzen varileren und 1st natOrllch In jedem einzelnan Pall den Individuelten Ci ^*™T™ 
SwS? SS aELmwo He* die Doete in einem Bereich von etwa 0.01 mg pro Doe* tm +m 1 000 m B 
iXlr Vemlndung der allgemelnen Formal I tew. dar enteprechenden Manga a.nas Ptarmazeutlsch w**m_ 
ZeXZ davon. wobei aber die obere Grenze auch uberschritten warden Kann. wann e*h d.ea ate angeze.gt 

Die nacMolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der vorliegenden Erfindung. Sie aollen deren 
Umtang jedoch in kainer Welse beschranken. 

Belsplel 1 

d.Amjnd-N-fg-amino^^e t hyiann'na^miriinwi.viWbenzojsullonanid 

0 98 g (0.006 Mol) 2-Ami-xM.WicNor-pyrimidin und 3.03 g (0.012 Mo.) ^-Sullanxy^henyJ^aniid »fen- 
ealz wurten 8 Sid. in 10 ml 1 -Methyl-2-pynolidon bei WC gerOhrt Dann dasW-erte n*n daa LOsungara^am HoCh- 
vtkZ ab. varteilte den ROctetend auf Esskjester/Wassar. sartgte die ajor^he Phase mrt ^ShaS 
destiiBerte den resiiichen in der Vvasserphase gelosten Easigester am Rotohonaverdampler ^ °ie VvMserphase 
tSSS iNHOsauar gesf M. die ausgefallenen KristaBa abgenu.scht und mtt Wasser gawaschan. 

man 1.37 g (67%? utW-Mn****^^ * be,9e *»• 

^^oSffwie Mol) ^[4-(2-An^no-6-chlor W rimirfn-4-yteuJterno^ 

NaOH^Cst und 3 Std. am Ruclss getocht. Man extrahierte n* Easigester, aattigte die 

S^dSlBartadanreatliohen Essigester am Roteiionsverdampfar ab. Dannwurdedle, ^^^SSSiS 
Su" geSSt und der ausgeteilene Niederschlag abgenutscht. Nach Trockner .«t»eit man 0.76 g (86%) 4-An,no^(2- 
amino^-chtoriwriiiiidin-A-yO-benroleultoriaiTiid als beige Krfetalle; Smp.: >265»C(Zers.j. 

0527 Q (000176 MoQ ^4.Amirx>-N.(2^niino-6<hlor-pyrimidin^-yi)-benzolsuHonamid wurden in 22 ml (0J76I MoO 
8 M MethUmin in Bnanol geKtet und in einem AutoWaven 16 Std. bei 180-C gerOhrtJDie erhattene Su^wnwu^e 
filtriert der Eerschlag in Methanol gelost und mit Aktivkohle behandett. ftrlert und «mLta«mM A "2m J" 
!S££ wuS in Ethane, suspendiert und lillriert Man erhie« 0.055 g (10%) 4-Am 1 no-N-(2-an,no-6-me.hyiam l no- 
pyrimldin-4-yl)-benK)lsultonamid als beige Krtetalle; Smp.: 285"C (Zeis.). 

Belsplel 2 

4-Amino.N-f2.amin^ft^thv1a minft.pyrimidin^-vlVhenzOl6U'10na"lM 

050 g (0.00167 Mol) 4-*T«no-N.(2-amino*-chtor^^ 
amJn warden In 20 ml Ethand gelOst und In einem AutokJaven 4 Std. bei 130°C geruhrt. ,^ R ~^^^ h 
wuSpS bSk der Ruckstand in 5 ml Ethanoi suspendier, und 15 MM. ,m U»traschallbad tatanMt Dw 

^n£wu^«i.«^ 

Niederschlag wuide abgenutscht. mit Wassar gewaschen und getrocknet Man emlell 0 271 g (SS%) 4-wn.no w i 
a^no-e-ethiamino^Ldin-^ylJ-benzoteuBonamid als beige Kristalle; Smp.: 272-274'C. 

Belsplel 3 

A.A m lno.N4g^minn-R-ban r y<nminn-p/rimiriin-4-vn-banffilS»l1nnflmid 

O 30 g (0 001 Mol) ^Amlno-N^^mino^^lor-pyrimWin^-yO-benzobulfonamld und 1 1 1 ml (aiMoJ i Ban^emiri 
6^nrylamino-^rlmWin-4-yi)-bBnzol5u!1tonamid als beige Kristelle; Smp.: 221°C (Zere.). 
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Belsplel 4 

4-Amino-INkg 6-biSHtirthvl amino^ 

5.0 o (0.016 Mol) Sulfadimathoxin wurden In 60 ml 33 prazentigem ethanoOschem Methylamin gelOst und fOr 30 
Std bei 150°C in einem AutoWav gerOhrt Man kuhlte ato, belreite vcflstandig von den LOsi^gsmrtteln, venrOhrte 2 Std. 
In 70 ml Methanol und nutschte ah. Man erhielt 4.2 g (84%) 4-/™no~N^2.6-bis-metty^ 
tonamid als graue Kristalle; Smp. 303-305°C. 

1 1 .5 g (0.0373 Mol) 4-Amino-N-(2.6-bis^othytamino^ wurden mil 1 1 .5 ml 2b pro- 

zentfger wassriger Salzsaure versetzt und 1 Std. bel 0°C nachgerOhrt. Das Wasser wurde voltetftndlg eingedampft und 
der ROckstand wurde aus EthanoVDiethylether umkristallisiert Man ertiielt 11.8 g (89%) 4-Amino-N-(2,6-bi6-methyl- 
amlno-pyrimldln-4-yO-benzolsultonamld Hydrochlorld (1:1.8) ate hellgelbe Kristalle; Smp. 175-250«C (Zers.). 



Belsplel 5 

4-Amino-N-<6-ethvlamino-2 -mel^ 

2.0 9 (0.01 1 Md) (4,W3ichlorpyrimidin-2-yO-methylamin und 5.67 g (0.022 Mol) ^4^utfamoyl-phenyl)-acetamid 
Kaliumsalz wurden 8 Std. In 10 ml 1-Methy1-2-pyrrolidon bel 140*C gerOhrt. Dann destlllierte man das LOsungsmfttel 
am Hochvakuum ab. verteirte den ROckstand auf Essigester/Wasser, sattigte die anorganische Phase mit Kochsalz und 
destilllerte den restllchen In der Wasserphase gelOsten Essigester am Rotatlonsverdampfer ab. Die Wasserphase 
wurde nvt IN HQ sauer gestelrt die ausgefallenen Krislalle abgenutscht und mrt Vtesser gewaschen. Nach Trocknen 
erhielt man 2.72 g (68%) N44-(6-Chlor-2-nrethylamirw^ a's beige Kristalle; 

Smp.: > 240°C (Zers.). 

2.7 g (0.008 Mol) lHM6-CWort<n««ylart wurden in 76 mi in 

NaOH gelOst und 3 Std. am ROckfluss getocht. Man extrahlerte mit Essigester, sfltti^e die wflssrlge Phase mit Koch- 
salz und destilUerte den reetlichen Essigester am Rctotionsverdarnpfer ab. Dann wurde die wassrige Phase mit 3N HCI 
sauer gestelt und der ausgefallene Niederschlag abgenutscht. Nach Trocknen erhielt man 2.12 g (89%) 4-Amino-N-(6- 
chlor-2-methylamino-pyrlmldin-4-yl)-benzolsultonamid Hydrochloride 1.9) als weisse Kristalle; MS (ISN): me/e = 312 

^^I^^CMOI Mo1 ) 4-Amlno-N-(6*hlc*-2-me1hyl^^ und 6,6 ml < a1 Mo,) 

Ethylamin wurtJen in 15 ml Ethanol in einem AutoWaven 3 Std. bei 130°C gerOhrt Das Reaktionsgemisch wurde vom 
LOsungsmittel befreit, der ROckstand In 8 ml Ethanol suspend! erl und 15 Nin. Im Ultraschallbad behandelt. Der Nieder- 
schlag wurde Mart In 10 ml 0.1N NaOH gelOst und flltrlert. Das FiHrat stelrte man mit 0.1 N HQ auf pH - 6. Der Nie- 
derschlag wurde abgenutscht. mit Wasser gewaschen und getrocknet Man erhielt 0.18 g (56%) 4-Ammo-r*(8- 
e1hyiajnlno-2^ethyiaminoi>yrlmidn^ «k welsse Kristalle; Smp.: 2S2°C (Zers.). 

Belsplel 6 

4-Amino-N-tfrifiryfoovlaminQ-2.me^^ 

0 314 g (0 001 Mol) 4-Amino-N-(6K*lor-2-meth^ und 6 6 ml < 01 Mo,) 

Ethylamin wurden In 15 ml Ethanol in einem AutoWaven 3 Std. bei 130"C gerOhrt Das Reaktionsgemisch wurde vom 
Uteungsmittel befreit, der ROckstand in 8 ml Ethanol suspendiert und 15 Nfin. im Ultraschallbad behandelt. Der Nieder- 
schlag wurde filtriert, in 10 ml 0.1N NaOH gelOst und I iltriert Das FHtrat stellte man mil 0.1N HCI aul pH = 6. Der Nie- 
derschlag wurde abgenutscht. mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man eihielt 0.12 g (36%) 4-Ammo«N-(6- 
i6opropylamino-2«methylamin^ als beige Kristalle; Smp.: 240 e C (Zers.). 



Belsplel 7 

4.Amino-N-(6-dimethvlamino-2-met^^ 

0.314 g (0.001 Mol) 4-Aminc^N^6K:hlor-2-methy1amlno und 18 mJ (0.1 Mol) 

Dimethytamin in Ethanol (5.6 M) wurden in einem AutoWaven 4 Std. bei 130°C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
vom LOsungsmittel befreit, der ROcksland In 5 ml Ethanol suspencfiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt Der 
Niederschlag wurde filtriert, in 10ml0.1NNaOHgel0et und filtriert Das Fitrat stelrte manmit0.1NHCI aulpH = 6. Der 
NlederscNag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0.30 g (78%) 4-Amlno-N-(6- 
dimethylamino-2-methylamino^ ate beige Kristalle; Smp.: > 300>C. 
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B6lsplel8 

4.Amfro-N-(6-azetktin-1-vl-? -m^ 

0 314 g (0 001 Mol) 4-Arrtino-N-(6-chlor-2-metW und 1 -° ^ (0,015 ^ 

Trimethylenimin wurden in 20 ml Ethanol in einem AutoWaven 4 Std. bei 130"C gerOhrt Das Rea^r^ei^sch wrde 
vom Losungsmittel befreit. der ROckstand in 5 ml Ethanol suspendiert und 15 Min. im Uftraschallbad behandett. Der 
Niederschlag wurde filtriert. in 10 ml 0.1 N NaOH gelOst und liltriert. Das Rltrat stellte man mit 0.1 N HCI auf pH - a Der 
Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet Man erhielt 0.24 g (72%) 4-Amino4l-(6-aze. 
tldin-1-y1-2-methylamlno-p^rimidin^y1)'benzolajltonBmld ate welsse Krlstalle; Smp.: 295-296'C. 



Belsplel 9 

A-Aminn-N-{2-m^ylam1no- fi ^m^ 

0 314 g (0 001 Mol) 4-Amino-N-(6-Chlor-2-methyl^ und *** (° 0 * 5 Mol > 

Pyrrolidin warden in 20 ml Ethanol in einem AutoWaven 4 Sid. bei 1S0«C gerOhrt Das ReaMionsgemfech wurde ,vorn 
Losungsmittel befreit. der ROckstand in 5 rrt Ethanol suspendiert und 1 5 Min. im UHraschallbad behandefc Der Nieder- 
schlag wurde fiftriert. In 150 ml 1N NaOH gelost und filtriert. Das Rltrat stellte man mit 1N HCI aut pH = 6 Der Nleder- 
schlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet Man erhielt 0.22 g (63%) 4-Amino-N-(2- 
methy1amlno-6iyrroM^ als beige Krlstalle; Smp.: > 300°C. 



Belsplel 10 

4-Amino-N-(2-fitriYlarTtino^ 

2 0 g (0 011 Mol) (4 i 6-Dichtorpyrimidin-2-yl)-ethylamin und 5.67 g (0.022 Mol) N^4-Sullarnoyi^riy0^cetamid 
Kaliumsalz warden 8 Std. in 10 ml 1^lethyl-2-pyrroWon bei 140'C gerOhrt. Dann destillierte man das L^ungsmittel 
am Hochvakuumab, verteilteden Ructetand aut Essigester/Wasser. sflttigtedie anorganische Phase mit Kodhsalz und 
destillierte den restlichen in der Wasserphase gelosten Essigester am Rotationsverdampter ab D.e Was se rphaee 
wurde mit 1N HCI sauer gestelt. die ausgefallenen Krlstalle abgenutscht und mil Wasser gewaschen. Nachlfrocknen 
erhielt man 2.88 g (75%) N-[4-(6-C*!or-2-etrnrlam^ * b *fl e KnstaDe, ™ 

sodirektindernachstenStufeelngesetztwurden. 

2 88 g (0 0075 Mol) N-I4-(6-CWor-2-etriylamInoi>yrim!dirM wurden In 76 ml IN 

NaOH gelost und 3 Std. am RucWiuss gekocht Man extrahierte mil Essigester, eattigte die wassrige Phase 
salz und destillierte den restllchan Essigester am Rotationsverdampfer ab. Dann wurde die wflssffee Phase i mit 3NHCI 
sauer gesteltt und der ausgetallene Niederechlag abgenutscht Nach Trocknen erhielt man 2.2 g (90%) 4.Amino-N-(6- 

chlor-2-etriylaminoi3^^^ . ^ 

0 1 g (000031 Mol) 4-Amino-NK6-chlor-2-ethylamino^ wurden in 20 ml Ethanol 

gelost und mit 0.6 ml (0.0043 Mol) Trimethylamin und 0.1 g (0.0015 Mol) Methylamin Hydrochlorid in einern AutoWaven 
4 Std bei 130«C gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde vom Losungsmrttel befreit, der RQctetand in 5 ml Ethanolsus- 
pendiert und 15 Min. im Ultraschallbad behandelt. Der Niederschlag wurde filtriert. in 150 ml IN NaOH getoet und fil- 
triert. Das Rltrat stellte man mit 0.1 N HCI aul pH - 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht. mrt Wasser B*^"^ 
getrocknet. Man erhielt 0.053 g (54%) 4-Ardno-MH2-etrrytamino-6-m^ als 
beige KristHlle; Smp.: 261-263«C. 



Belsplel 11 

4-Aminc.N^2 fi^is-^lamin^ 

1 50 g (0 00483 Mol) Sulfadimethoxin wurden in 25 ml Ethanol gelost, mil 12.5 ml ( 0.193 Mol) kuhlem Ethylamin 
vereeizt und for 24 Std. bei 180«C in einem AutoWav geruhrt. Man kOhrte ab und befreite vollstandig von den LOsungs- 
mrtteln. Der ROckstand wurde In 150 ml Ethanol helss suspendiert und abgenutscht. Man erhielt 0.79 g (48%) 4-Amirto- 
N-(2 6-bi6-ethylamino-pyrimitf n-4-yf)-benzoJsulfonamid als hellbeige Kristalle; Smp. 245-250°. 

0 79 g (0.00234 Mol) 4-Amino-N-(2,6*is-ethylammo~p^ wurden in 150 ml Methanol 

gelost mit 2 0 ml (0 0070 Mol) 3.5 N ethanolischer Salzsaure versetzt und 2 Std. bei 0°C nachgeruhrt Die L*sung 
wurde vollstandig von den Losungsmrtteln befreit und der ROckstand wurde aus Ethanol/Dlethyiether umkrlstalDslert 
Man erhielt 0.61 g (70%) 4-Amino-N-(2.6-bis-ethyta^ Hydrochlorid als hellbeige 
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Kristalte; Smp. 197-208-C. 



Belsplel 12 

os a (0 0015 Moll 4-Ajrtr»-N-(6^lcr-2-e1rT^ ^^j" « TifJS 

Der KTiederecWao wurde abfiHriert. in 10 ml 0.1N nbuh qbiobi uiiu H - 20 (37%) 4-Amino- 

N-(2-ethy1amlrK>*-l S oprc^^ als weisse Krlstalte ' 8mfX - 258 - Z5yC ' 

Belsplel 13 

, 00015 Mo „ 4 . A mino-N-(6<hlor-2-e1hylamino^man^*eri20l6ultonamicl wurden in 20 «t 33%j9e 

Losunosmittel befreit der Ruckstand in 5 irt Elhanol euspendiert und 15 M.nim u *"*f**S?S2i s dVS- 

in 10 ml 0.1N NaOH ge«*t und 
derschlag wurde abgenutecht. mil Wasser gewaschen und gelrocknetj Man erhlefT ^Bj^ 4-Ammo-rne- 
d^ethylLno-g^^o^rin^in^^nzolsutkxiamid als we«e Knstale; Smp.. 301-302-C. 

Belsplel U 

0.3 g (0.00091S MoD A-Amir^N-C-c^-Z-ethyiam^^ 

ur\ «Trf nw o e Dor Nladerschlaa wurde ebgenutscht, mit Wasser gewaschen und gelrocknet Man ermeii u.<wi g 

293"C. 
Belsplel 15 

A.Amin Q .N.f2 fi^i«^rnnv< a min ff ^imiflin-4.vn-hPr»70lBultQnamid 

1 so g (O.O0483 Mol) Sulfadlmeihoxin wurden in 20 * Elhanol suspendien, mit 16 

stalle; Smp. 189-1 95°C. 
Belsplel 16 

A-Amino-N-(fi-^«mino-2-^ 

destilllerte den restlichen in der Wasserphase gelOsten Esagester am Rolalionsverdampler ab. D,e Wasserphase 
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wurde mit in HQ sauer geetellt, der dabei ausgefallene Niederschlag abgenutsc* und mit Wasser gewaschen. Dieaer 
wurde ohne TrocKnung so direkt in der nachsten Slufe eingesetzt 

Das in der vomer beschriebenen Stale erhaitene RohproduW wurde in 100 ml 1N NaOHj^ und 3 Stdam 
ROekHusB getocht. Man extrahierte mil Eseigester. sattigte die wassrige Phase mit tochsalz und desMerte den restt- 
cr.rEssiges.er am Rotationsverdampter ah Dann wurde die wftssrige Phase mit 3N HCI sauer gesi ellt ""d der d*« 
auS^llene Niederechteg abgenutscht Nach TrocKnen err** man 2.22 g (55%J bezogen auf ,n der "*W8*» 
ein7esetztes(4.6-Dlchlorpyrimidin^ 

Ethanoi flX mit 1.93 ml (0.0293 Mol) Ethylamin versetzt und In elnem Autokiaven 4 Std. bei 130'C gerOhrt Das 
ReisflemfeXwSe vom LOeungsmittel befrert, der ROctetand in 5 ml Ethanoi euspendiert und 1 5M,a m um- 
^^SSS^^^^^^^ in 10 mi 0.1N NaOH geldst und fll.riertDas TO steBte man 
mrtO.lN HCI am pH u 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht. mit wasser gewaschen und ^^.JT^ 
S.044 g (43%) 4-Afnlno-N-(6-elhylamlno-2-is 0proP ylammo -pyrimWIrM-ylJ-bemolwltonainld als wetese Knstalle, Smp,. 

266-267'C. 
Beispiel 17 

A-A m lrtt>N-(2-pi™«»hvl»mirit>-6 W^^ 

0 50 g (0001S3 Mol) 4-Amir»-N-(2-olme*ylimM ««?* n 20 "J 

(0.176 MoO 8 M Methylamin In Ethanoi geldst und in einem Autokiaven 4 Std. bei 130-C geruhrIL Das 
msch wurde vom LOsungsmittel belreH und der ROckstand auf Kaesefcel mit Methano^hlormettian 19m Monnto- 
SShlerJ! Man ernielt 0.?0 g (21%) A-Amlnc-N-p-dimetrylamir^ als 
beige Kriatalle; Smp.: 253-254«C. 

Balsplel 18 

0.2 g (0.00061 Mol) 4-Amho-N^lor-2-din^larriro-pyrim^ 
no. geloS, mil 4.2 ml (0.061 Mol) Ethylamin versetzt und in einem AutoWaven 4 StdJ>e, 130-C gerOhrt ^Da^aW-ore- 
gemlsch wurde vom Losungsmittel befreit. der ROctaiand in 5 ml E^r^su^andlert und 5 Ma 
behandelt. Der Mederschiag wurde littriert, In 10 ml 0.1 N NaOH gekSt und "^MMM^ jftW NJg 
auf pH =» 6. Der Mederechlag wurde abgenutscht. mit Wasser gewaschen , und B«o*net ^J^^Zic 
4-Ar*o-N-(2<Jlmethytamin^6^am als beige KristaBe; Smp.. 237-238 C. 

Beispiel 19 

d.Aminfl.N.<gfiAfc^ l ^vl«i m n"f^ 

0 65 g (0.0021 MOO 4-Am5iw.NK2.6*iSHne1hylainin W <1?E22£l 
aus 100 rrt Methanol und 400 ml Dimeihytformamid geldsl und mH 60 mi efcier If^on 

verUt*. Man ruhrte 30 Min. bei Raumtenperatur. ^ertedasUeungs^ J* 
stand Ober 50 g Si0 2 mil 5% Methanol in Methylenchlorid ale Laufmrttei. Man erteeH 0.24 g (35%) 4-Amino-N-(2.6*.s- 
rr^lamino-pyrimidin-4-y1)-N-nrielhy1-benzolsultonemid als gelben FestetoH; Smp.: 79-SO'C. 

Beispiel 20 

A-Amino-N-(B-f««tlriln- 1 -vl- ? .HimHth^amino-tMimidn-4-^ 

0.20 g (0.00061 Mol) 4-Amino4v-(6«hlor.2<Jimethylamin^^ 
no. geloat mil 0.62 ml (0.0092 MoT) Tr.methytenlmln versetrt und in einem AutoMajren 4 Std. bei ^^WLOm 
ReaWionsgemisch wu.de vom Losungsmittel befreit, der Ruckstand in Srrt Emanol su*end.ert und IS ^Ja .m UJm- 
schallbad behandeN. Der Niederschlag wurde abfiHrl art. In 10 ml 0.1N NaOH gelost undfillriert DasFHtrai 
mit 0.1N HCI aul pH = 6. Der Niederschlag wu.de abgenutscht, mH Wasser gewaschen und OfodsNL »» » 
™3 g (61%) ^Ar^no^^ ate bB, 8 e Kns,a,lB: ^ 

239-240«C. 
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Belsplel 21 

A.A m inft.N.ffi^tirtin.1.vt-6^rthvlairt 

2.0 ml (0.030 Mo!} THm**tonMn und 2.30 ml (0.020 MoD 2,4.6-Trichlo,pyTlmain wwden in 50 ml EthanolS Std 
bei Raurtemperalur gerOhrt Man destillierte das LOsungsmittel ab. suspendierte den RW«and m D««^emer und 
SJ^I^Sler NaHCOrLOaunfl. Die organised Phase wurde Ober MgSO, £^ "B<"« £*» 
Steta^daut Weaelgel mil Dietbytether/Hexan 15bis2:1 (Gradierrtenelution) chromatography. D *«J/^" 
(1^9 D^e^ 

IW'C. Die zweite Fraktlon enthielt 1.50 g (37%) 2,4-Dlcblor-6-«etidin-1-y1-pyrimidln els welss. KnstaJle. Smp.. 129- 

130 'o°65 a (0 0032 Mol) 2 -AzeHdln-1-yl-4.6^i C hlor-pyriinldin und 1.6 g (0.0064 Mol) hK4-Suttan^i*e^-aoetamld 
J^ZZTSl in 10 m, l-Lhy.^-pyrro.-don bei 140'C geruhr,. Dann 
am Hocrwakuum ab. verteine den ROckstand auf Esslgester/Wasser. saWgtedie 

destillierte den retftichen in der Was&erphase geiosten Essigester am Rotat.onsverdampfer ab D* Wasaerphase 
vwde rrtt IN HCl eauer gesteiit und der ausgefaDene Niederacwag abgenutscbt und mi Wasaer gewaschea D.eser 
wurde ohne Tracknuna so direkt in der nflchsten Stute eingesetrt. _ 

D»S de^mer beschriebenen Stufe erhaltene RohproduW wurde in 50 ml 1N NaOH gelOelund 2 Std. am^ck- 
f^J^SS^^^^. sattigte die wassrige Phase rrtt Kochsalz und ^"erto den r^en 
SgSttam Rotationeverdampfer ab. Dann wurde die wassrige Phase rrtl3N HCl ^"ff""* . d * 
aeteNene Niederschlag abgenutscht Nach frocknen erhielt man 0.66 g (60%. bezogen auf In der ^rigen Stote Un- 
it!^ T^^.^^^) 4-Amir»-N-(2-aze t idin-1- yI -6^^ 

^X'SoS 

gelOsCmrt 0 4 g (0.00588 Mel) Methyiamin Hydrochlorid und 2.28 ml (0.0176 Mol) Triethytermi vereeW und 8 S£be. 
S?C Z ^JZm oerOhrt Das ReaWionsgemisch wurde vom LOsungsmittel betreit und der ROckstand auf Kissel- 
™m M^SlISi i.gchronLgn.phiert. Man erbie.. 0.053 g (27%, ^-Amino^-azetrfn-l-yl* 
methy1amino-pyrimidin-1-y1)-benzolsuHonamid als leicht beige Kristane; Smp.: > 260 C (Zers). 

Belsplel 22 

d-Amino-l^fg-Brelidi^l-vl- q - 0 '^ 

0 2 a fO 00061 Mol) 4-Airtno-NK2-azelidlrh1-y1<-chtori)yrtmldlrM -yl)-benzolsultonamld wuiden In 20 ml Ethanol 
geiOsi rS S SSftS meitfi* versetzt und in einem Autok.a.en 12 MH^MlM MMh 
Jemtsch wurde vom LOsungsmittel befrelt. der ROckstand In 5 ml Ethanol s^pendiert und 15 Mia ^ascWtog 
oehandelt. Der Niedemchteg wurde filtriert, in 10 ml 0.1 N NaOH ^^^^^^^^^ 
auf pH o 6. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mil Wasser gewaschen und B^^J^*' e JL°-^ (44%) 
4-Amino-N-(2-azetidin-1 ■ y i-6^tnylamino-pyrimidin.4-yl)-benzol6utlbnam 1 d als beige Knatalle. Smp.. 260-262 a 

Belsplel 23 

0.58 g (0.00266 Mol) 4.6-DicWor-2-pyTrolidin-1-yl-pyrimidin und 1 .36 g (0.00539 ^J^j^^SSi 
tamid Kalhjmsatz wurden 8 Std. In 10 ml l-Methyt-2-pyrrolidon bei 140-C gerOhrt. Dann 

rS am HoXakuum ab. verteilte den ROckstand au. Essigester/Wasser und extreme. D *™**»f^£ e ™ 
4N mmm gestelll und mit Esslgester extrahlert Beide organteche Phase wuiden verelnlgl und dngeengt Der 
SJcKBteSS^e h £ft Methanol umkrlstaOisiert und die Mutterlauge wurde toer Kieselge. «« OyctoteanW 
2ZE eTSStl chmmatographlert. Man erHeK total 0.62 g (66%) N W6 -Chlor-2 W rrolklin-1-yH>ynmldln-4- 
ylsulfamoyD-phenyfl-acetamid als weissliche KristaJle; Smp. 229-233°C. 

7e& a (0 00175 MOO N-[4.(6-Chlor-2-pyTmfitfn-1-yl^midi^^ 
Ethari. gibi^Tse g (0.O201 Mc.) M^ylamln Hydrochlorid und 5.3 ml (0.038 Mol) Wethyten*. verse* und In 
e^/£toWaven 17 Std bei 140'C gerOhrt. Man befreite vollstandig von den Losungsmmein, verteilte autEssig- 

Std. In 30 ml 11 N wftssrigem Natriumhydroxid am ROcMluss gekocht. Man kflhlte ab und axtrah.erte m* Esslgester. Aus 
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derVfesaarphasefielen dann Kriaalieaus, die nach Abnutechen Ob* Kieselgel m„ ^J«^^^.^"J; 
teTcrXtograpWert wurden. Man erhieH 0.082 g (30%) 4.A^no.NK6-methylamino-2^ol l dm.1.yl-wr,m«Jin.4.yO- 
beroolsultonamid ate beige Krlstalle; Smp. 299-301 °C. 

Beispiel24 

A-Am^rvN-m-arrincvg-mBrt^D^nvrirnMirv^vn-benzolstJIfonamld 

1 g (0.0043 MoD^Acetemino-benzolsuWochlorid wu.de in20 ml Pyridin gelost und mft0.64 9^ 
mho-pwimldIn-2-thiol versetzt. Man rOhrte 2 Std. bel Raumtemperatur. goss auf 30 ml Wasse*. "^ 8 f™ J*" J 
S*S Ed I (Me in 40 ml 1 N NaOH. Man Kocnte 2 Std. am RucMlu^.l^e^Re^^s^eUte^ 
RwTmft 1N HCI bis P H=6 and llltrlert erneut vom ausgefallenan Niaderschteg ab. Dleser wurde mrt re^lchWasaer 
vSSm und getrocknet. Man erhiel. 0.96 g (75%) 4.Amino-NK6-amino-2Hn erc apto-pynmK. lt v4-y.)-benzol 6U l1on- 
amld als gelbllche KrlstaJle; Smp. : 232-234»C. 

Belsplel25 

^.Amino.N. p .«^i n «.fi^^fflcv.wrimidin^-vlVhen?o'Bi'HOnflmid 

0.27 g (0.0009 Mol) 4.*im4H**i******^^ ""J" 'it^ES £s 

0 23 g Natrtum m 20 ml Methanol gelOst und 9 Sid. bel 150-C in elnem AutoWaven gerQhrt ^.^ llie £ 
iSJSL ab. gab den RQctetano auf Wasser und stellte mft IN HCI den P H-Wert auf 4* Der f*« W*"^ 
MataMo rn. de abgenutscht. mil Wasser gewaschen und getrocknet. Die erhaltenen Knstalle venOhrte man .n 20 
mSSSS^JTund trocknete am Hochvakuum. Man ertii.ll 0.25 g (94%) 4-Amlno-N-(2-am 1 no-6- 
methoxy-pyrimidin-4.yl)-ben 2 ol6ulfonamid ate beige Kristalle; Smp.: > 250'C (Zera). 

Belspiei2« 

4.Amfro-N-f*-fi-Ms-mBthvt^^ 

0 25 g (0 0008 Mol) 4-Amlno-N-(4.6-dimethoxy-pyrimldln-2-yl)-benzolsulfonamid wurde in 20 ml 8M M^miriin 
EH^mSSm in einenVAutoMaven bei 180-C geruhrt Danach wurdedas ^W^.^ 
derl SS2 \n 5 ml Elhanol suspendiert. im Ultrasohallbad bahandalt und der Njade^a«,ltr^ Diesen to^ 
mmSsnt IN NaOH, tlltrlertedle LOsung und stelltedenpH-Wert nft 1N HCIaul 5. Vom ^ ""O^^f " 
S wSe aWltrierlurxJ dieser gefrocknet Man erhieitO.1 g (42%) 4.Am i r^NK4.6^-me*ylan W o-pyr 1 mrfin.2.yO- 
beraofeuJfonamld ate gebe Krlstalle; Smp.: 262-263°C. 

Belsplel27 

N.f2^Bfe-m^lamino^ imidin^v1V4-nhl0f-ben?;0l6Ul1»ianiid 

chlorid gesattigt. kurz am Vakuum abgedampft. mit 4N HCI sauer gestellt und mrt Dtahtormethan 

SSL C ixtrakts zusammen und chromatographier.e Ober ^^^^^SSX^^ 

tel. Man erhiett 0.62 g (85%) 4-CWor-N-(6<hkx-2<Tiethytemir^ ate we.sse Knstaiie, 

8mP 06?o 1 «) 8 0019 Mol) 4.Chlor^.(6-chlor-2-metnylamino-pyrim,din.4-yl)-benzolsultonamid wu-den in 10 ml Ethanol 
MiJ^S MoO MelhyLin Hydrochlorid und 6.2 ml (0.044 Mol) TrietrVjamir iiirt^ ^Tj^n" 
mm !? 8* be 140-C ger'uhrt Man belreite voltettndig von den Lcsungsmitte*. ^^^^SSSS 
Swasser und nutschte die unlosltehen Anteile ab. Der Filterkuchen wurde in Metranol/Dtethylether ur^is^B&ert. 

SEES 9 W 



272-273«C. 
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Belspiel 28 

N-(2.6-Bis-metriv1amino<wrim^ 

0 39 g (0.0022 Mol) (4.8-Djchlor-pyrirrtdin-2-yl)m«lhyl-aiTiin und 1.1 g (0.0044 Md) 4-terl-Butyl-bBnzolsuHbnamW 
Kaliumsaiz wurden 8 Stri. in 10 ml l-Methyl-2-pyrrolidon bei 150"C geruhrt. Dann destilfierte man das LOeunc^mmef 
am Hochvakuum ab. verteirte den ROctetand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase mirde .mrt 
Natriurnchlorid gesatligt, am Vakuum entgast und mrt 4N HO sauer gestellt. wobei ein Niederschlag ^«Uten 
nutschte ab t brachte das ExtraW und den Feststoff zusammen und chromatographierte Ober Kieselgel mrt Cyc^he- 
xan/Esslgester 2:1 ate Lautmitlel. Das Produkt wurde aus Essigester/n-Hexan umkrlstalllsiert. Man wtilolt »7 g (73%) 
4-tert-Butyt-NK6<hlor-2^e^^ ale weisse Kristalle; Sup. 118-137-C (Zeru). 

0 47 g (0.0013 Mol) 44ert-Butyl4*(6^hlcr-2-methyl^ wurden in 10 ml Etna- 

nol gelost mil 1.3 g (0.019 Mol) Methylamtn Hydrochlorid und 4.7 ml (0.034 Mol) Triethytamin versetzt und in ©nem 
AutoWaven 16 Std. bel 140«C gerOhrt Man befreite vollstandig von den LAsungsmltteln. verteirte den ROctetand auf 
Essigester/Ufcsser und nutschte die unlGsGchen Anteile ab. Der Filterkuchen wurde in Methanol/Diethylether umknstal- 
lisiert. Man erhielt 0.15 g (33%) N^6*84ne»ylafri ate wasse Kri- 

stalle; SmpiSie^ie^C. 

Belspiel 29 

N-(2.6-Bls-mBlhvlamirK>^^ 

0 46 g (0 0026 Mol) (4 f 6-Dichlor-pyrimidin-2-yl)-metriylamin und 1.1 g (0.0051 Mol) 4-Fluor-benzolsultonamid Kali- 
umsalz wurden 8 Std. in 10 ml 1 -Meihyl-2-pyrrolidon bei 150'C gerOhrt. Dann destilBerte man das L6sungsfrtttel am 
Hochvakuum ab, verteilte den Ruckstand auf Essigester/Wasser und extrahierte. Die Wasserphase wurde mrt Natrium- 
chlorid gesflttigt kurz am Vakuum abgedampft und mil 4N HCt sauer gesteit. wobei ein Niederschlag ausflel. Man 
nutschte ab, brachte das ExtraW und den Feststoff zusammen und chromatographierle Ober Kieselgel mrt Cydohe- 
xan/Essigester 2:1 als Laufmittel. Das ProduW wurde aus Essigester/n-Hexan umkristallisiert. Man erhiett 0.46 g (56%) 
N-{8-Chkx-2-methylamino-pyrlmidi n-4-ylH-f luor-benzolsuHonamid als weisse Kristalle; Smp. 1 21 -123^0. 

o 36 g (00011 Moi) n&<at**«M»^^ wulden m 10 ml Eth A ano1 

gelost mil 1 2 g (0.018 Mol) Melhylamin Hydrochlorid und 4.0 ml (0.029 Mol) Trlethyiamin versetzt und in einem Auto- 
Waven 1 7 Ski bei 1 40°C gerOhrt Man befreite vollstandig von den LOsungsmittem, verleilte den Ruckstand auf Esog- 
ester/Wasser, nutschte die unlOslichen Anteile ab und axtrahierte. Man brachte das Extra* und dan FestetoH 
zusammen und kristalBslerte aus Methanol/Diethylether urn. Man erhielt 0.15 g (43%) N-(2,6-Bis-methylamino-pyrimi- 
din-4-yl)-4-fluor-benzolsulfonamid als weisse Kristalle; Smp. 261-263°C. 

Belspiel 30 

frl-(2 6^te^etrw1amino-^ 

5 38 g (0.0275 mol) Benzolsuffonamid Kaliumsaiz und 2.45 g (0.0138 Mol) 2^ethylamirio^,6Kllchlor-pyrlmldln 
wurden in 22 ml 1^eihyl-2-pyriulidon suspendiert und 24 Std. bei 150"C geruhrt Das Usungsmittel wurde am Hoch- 
vakuum abgezogen und der ROctetand in 250 ml Wasser suspendiert Man extrahierte dreimal rrdt ]e 100 ml Essigester 
und wusch die vereinigten organischen Phasen mit 200 ml ges NaHCO s . Die vereinigten wdssrigen Phaser i wurden 
mi! 3N HCI sauergesteOt und der dabei ausfallende Niederschlag abgenutscht. Man chromatographierle auf Kieselgel 
mit Dlchlormethan/Methanol 99:1 -> 982. Die nach der Chromatographie erhaltenen gelbllchen Kristalle wurden In 70 
ml 1N NaOH suspendiert, die Suspension tirtriert und das Ware Filtrat mit 1 N HCI auf pH 3.5 gestellt. Der dabei ausge- 
fallene Niederschlag wurde isoliert und getrocknel Man erhielt 1.9 g (46%) N-(2-m8ihytemino^chtor^ 
benzolsultonamidaJsferblose Kristalle; Smp.: 186-187°C. tM ^ M ^ 

0 25 g (0.00084 Mol) N-(2-methylamino^hlor-pyr^ wurden in 20 ml 2M Methytamln 

in THF gem und 3 Std bei 130°C in einem AutoWaven gerOhrt. Man befreite vom Losungsrrittel, ioste den ROctetand 
in 25 ml 2N NaOH, filtrierte und stellte den pH-Wert des Filtrates mit IN HCI auf 6. Der Niederschlag wurde abge- 
nutscht, getrocknel und auf Kieselgel mit DIchlormetharVMethanol 95:5 chromatographies. Man erhielt 0.09 g (36%) N- 
(2,6-bie-methy1amino-pyrimKlin.4.yl)-benzol6ulfonamid als gelbliche Kristalle; Srrp.: > 260°C (Zers.). 
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Belsplel 31 

N^2.frBi6HPt^amino^imidin^v1V A.metrii»l-benzolsul1ionamid 

0 30 a (0 00097 Mol) N-(2.6-Dimdlioxyi3yrimidin-4 "Widen in 30 ml 33 prozentiger 
elhanolischer Methylamin gelOst und Wr 24 Std. bei 140°C in einem AutoWav gerOhriMan White ab und "J^ab; 
Man emielt 0.125 g (42%) N-(2,6*ls-methylamino-pyrimidin-4-^ ate 0™«» Krlstalle. Smp. 

270-272«C. 

Beisplel32 

N^2.6-Bls-me1hvlamlnoHP> | fflmidln-4-vl )-3-chlor-ban2olsultenamld 

0 24 g (0 00135 Mol) (4,6-Dlchtor-pyTlmidin-2-yl)-methylamlr und 0.62 g (0.0027 Mol) 3-Chlor-benzolsultonamld 
Kafiuirealz wuiden 8 Std. in 10 ml l-Metnyl-2-pyrrotidofl bei 150«C genjhrt. Dann deefllierte man das L06ungsm.tte 
am Hochvakuum ab. verteilte den Ruckstand auf Essigester/Wasser urxl extrahierte. Die Wasserphase wurde mrt4N 
Ha sauer gestellt und mit Dichlormethan extrahiert Der ROcksland wuide Ober Weselgel mtt Cydoiwxan/E^gester 
2:1 ale Uulmittel chromatographiert. Man emielt 0 24 g (53%) 3^hlor-N-(6.ctilor-2-methylamino-pyrimKlin-4.yl)-ben- 
zolsuHbnemld als gelbe Kristalle: Smp. 120-130»C (Zees.). PlflH 

0 10 0 (000030 Mol) 3-Chlor-N^6<h^2Hnetriylairino-^ wultten m 5 ™ 

gelOst mil 0.27 g (0.004 Mol) Methylamin Hydrochlorid und 1 ml (0.007 Mol) Trlethylamin versetzt und In i emem i/Wo- 
Maven 17 Std. bei 145«C gerflhrt. Man verteilte das ganze ReaWionsgemisch aut Essigester/Wasser und axtrahieite. 
Der ROckstand wuide aue MeOH umkristallisiert. Man erhielt 0.04 g (41%) N-(2,6-Bis-methylamirK>i>yriniidir»^-yl)-3- 
cHor-benzdsulfonamld als welsse Kristalle; Smp. 167-168'C. 

Beispiel 33 

N-fg6-Bis-m^lamino^imidin^vlV3-t rHlLJormemvl^zOlSUltonamid 

0 27 0 (0 00155 MoD (4,6-Dichlof-pyrimidin-2-yl)methyl^min und 0.82 g (0 0031 Mol) 3-Triflu<mT«ethyl-benzol6ul- 
fonamid Kaliumsalz wuiden 8 Std. in 10 ml 1 -Melhyl-2-pytrolldon bei 150«C gerflhrt. Dann destllherte man das , 
LOsungsmittel am Hochvakuum ab. verteilte den ROckstand aut Essigester/Wasser und extrahierte. D.e Wa^rphase 
wurde mit 4N HCI sauer gestellt und mit Dichlormethan axlrahiert. Der ROckstand wurde Ober Weselgel mH Cydohe- 
xan/Essigester 2:1 als Lautmlttel chromatographiert. Man emielt 0.26 g (69%) N-(6-CMor-2-meaTylamlno-pyrlmidln-4- 
y l).3-trifluormethyl-benzol8ultonamid als weiss-beige Kristalle; Smp. 190-193'C. 

0 10 a (0 00027 Mol) N -(6-Chlor^-methytBmino-pyrlmldln^ wuiden In 5 ml 

EtOH geiest. mit 0.27 g (0.004 Md) Methylamin Hydrochlorid und 1 ml (0.007 Mol) Triethylamin versetzt und in einem 
AutoWaven 17 Std. bei 145'C gerflhrt. Man verteilte das ganze ReaWionsgemisch auf Esslgester/WBSser und extra- 
hierte. Der Ruckstand wume in MeOH umkristallisiert Man emielt 0.055 g (56%) ^.S-Bis-metnylamino-pynm.din^. 
yl)-3-trifluormethyl-benzolsullonamid als weisse Kristalle; Smp. 234-235"C. 

Belsplel 34 

4-Amino-N-/3S-diamin n-phenvlVbftn?nleuHonamid 

0 105 a (0 00033 Mol) N-(4-(3.5-Diaminoi)henylsulfamoyl)S)heny1|-acetamid wmden in 6.5 ml IN NaOH gelOst 
und 15 Std am ROcklluss gekocht Das ReaWionsgemisch wuide mit 50 ml ges. AmmoniumchloridlOsung versetzt und 
mit ie 100 ml Essigester zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wuiden mit ges. KochsalzlOsung 
gewaachen und Ober MgS0 4 getrocknet. Nach Entlemung dee LOsungsmittels chromatographierte man ROck- 
stand auf Alumlniumoxid (neutral. Aktivitflt 0 mit zuerst S% dann 10% Methanol in Dichlormethan. Man erhielt 0.05 g 
(55%) 4-Amino-N-(3.5<Jiaminoi)henyl)-benzolsullbnamid al6beigen Feststoff; Smp,: 188-190°C. 

Belsplel 35 

4-Amlno-N-(3.Sbis-mBlhv1 e mlntmhanvn-benzolsulfonamid Hydrochlorid 

0 24 g (0.001 Md) N-(3-Acetylamlno-5-ritro-phenyl)-ac8tamld wuiden In 20 ml THF suspencierl, mH 0.092 g 
(0.0023 Mol) NbH und 10 ml DMF versetzt und 1 .5 Std. bei Raumtemperatur gerOhrt. Dann gab man 0.29 ml (0.0046 
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mol) Methyliodid ru und rOhrte weilere 48 Std. Anschliessend wurde das Wsungsmfflel 

100 mnSwr aulgenommen. viermal mil je 80 ml Essigester extrahiert. die vere.n.gien organ^en Phasen mrtg«. 
tedli^a 3s*en und Ober Nafrlumsultat getrocknet. Nach Enter nen des Usungsnrftt^omatogra- 
SSS S SSK S Methanol in DichionUan Man ertjieK 0.2 g (75%) N. t 3.(Acety..me^^.no>5. 
nltro-phenyfl-N-methyl-aoetamld als brauies Oel. MS (El): me/e = 285 (C 12 H 15 Ns0 4 ). 

0 19 g (000072 Mol) N-pKAcetyt^et^-arrt^^-nitro^henyn-N-melhyl-ace^ wutden j" « J"**™ 
™Ja ml?o oiVo PcJcf 0% versetrt und 2 Sid. bei Raumtemperatur mi! Wasserstoffgas hydnert. Der Katalysator 

und der 

Man erhielt 0.16 g (94%) N-p-(Acet^me1hyl-amino)-5*miiT^ a* "« sse Krisiaiie, amp.. 

—0 8 15-o-(0 00063 -McHJ-N-p-tAcetyl-rrctrvl-amino)-^ in * «* 2?. n 

gelosi ai 01* g (0.obo64 Mol) 4-^etamino-banzolsu.loch.orW versetzt und 16 SJd. bei Baumte^ur ^ 
SieSend wirte worn LOeungsmittel befrert. der ROckstand in 25 mi waeser aufgenommen v.er^ n^ ie 200 rrf 
SSSSJSZ d^erSSn organlschen Phesan ml. fles. to ^^ a ^^^ 0 r i 8r z ^% 
sulfa! getrocknet Nach Abzug des Usungsmrttels chrornatographierte man ^J^^^J^^^^^^t 
Snn 5% Methand in Dichiormethan. Man emie.1 0.15 g (55%) ^^^^"^T^, ?S 
methyl-aminoJ-pheayO-N-methy-acetemid als orangetarbenen. amorphen FWM. MS (ISN). me/e 

( ^0 H mg1o"oo026 Mol) W4-*c«lylam^^ 
arrdd wurde'n in 10 ml 1N NaOH geKtetund 2 Std. am 

Essiaester und trooknete die organische Phase Ober Natriurnsutfat. Nach Abzug des l^ungsrnfflete wrde^r TO« 
^Cml MeZo geldst uSd mil 3 ml 2M HC. verse*. Nach Zugebe von 7-8 ml Essigesl^fial d^^^ lang- 
SmaiS wurde abfLr, und am vakuum getrocknet Man erMelt 0.085 ^^S^S^T^ 
P henyl)-benzolsultonamid Hydrochlorid (12.6) als rosatarbenen. amorphen Feststoff. MS (ISN). me/e - *» 
(C 14 Hi7N 4 02S). 

Belsplel36 

A-Amino^-r3-mrthrvlamino-D hf'nyl)-^"»n'sultonamld 

1 3 g (0.0079 Mol) N-(3-Amino-phenyl)-N-me1hyl^oetamid warden in 50 ml Pyridin getost, mH 
4-AcefamSo benzo.sulfoch.orid verletet und 18 Std. bei Raumtemperatur gerOhrt °™^TZZ 
ROotatori InWasser suspendiert und abgeraitschl. Man wusch mil reichlich Waeser und »«**e das Nulschengut 
m\ STmh Sm 2.7 g { s^^-^^^)-P^^ m ^^c^ als MM 

gelos ui; 4 Std. am Ruiluss getocht. Anschiiessend stente man den pH-Wert nut IN 

LgetaDenen Nlederschlag ab. Nach Trocknen wurde das Nulschengut aut Kleselgel mrt 3% Methanol In Dlchlorme- 
?han SSSSSS. Man erhiett 1 .64 g (85%) 4-AmirK,.N-(3.methy l amino^enyl)*enzolsutfonam«. als gelWchen 
Feslstofl; Smp.: 134-135»C. 

Belsplel 37 

N-(as-Dimpthn»v-ohenvn ^-trHlunrm^hvl-benzolsuttenamid 

0 31 g (0.002 Mol) 3.5-Dimethoxyanilln wuiden in 10 ml Pyridin gelosi, mil 0.54 g (0.0022 MoT) 
benzoteurtochtorid versetzl und 2 Std bei Raumtemperatur gerOhrt. Mach Abzug des Losungsm.ttets wurte der ROck- 
s3E 2 aSSmmen, mlt Essigesler extrahiert. die organische Phase , mij, **J ^S^SSSSZ 
und uber Natriumsullat getrocknet Das LOsungsmittel wurde eingeengt und der ROckstand auf «««elgel mrt 
I^LglsTz-l^roWaphiert Man erhielt 0.68 g (94%) N-(3.5-Dlrr^hoxy-pheny»-3-trHluorn»%l-ber«o.- 
sultonamid ate weisce Krtetalle; Smp.: 70-81 °G 

Belsplel 38 

4-Amlno-Nlf2 G^ibrom^ 

5.1 g (0.02 Wol) 4-Amino-2,6KJ1b ro m-pyrldin wurden in 100 ml Pyridin gelost mrt 7.1 g (0.03 Mol) 
zolsultootilorld versetzt und 16 Std. bei 60*C gerOhrt. Nach dem Abzug des Uteungsmrttete wurde der ROckstand m 100 
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ml 1 N HO aulgenommen. zweimal mil je 1 00 ml Essigeeter ext-ahiert. die vereinigten °^n«c^ P^n rrt g^. 
Kochealzioeung gewaechen und Ober Natriumeulfet getrocknet. Dann wurde vom ^SS^ £ uSbe^n 
v£uum getrocknet. Man emiell 7.2 g (79%) N44-(2.6^rom-pyridirM-yteullamoyO^ ate geibe Krl 

e^O O^M^^ In 138 ml 1N NaOH gelOst 

und 2SW. ain F^W^6 gehw;nt Mach dem AbkOhlen stellte man irtt 2N HQ auf ^ ^y^''^^f 1^™^??^^^! 
NWerechlag ab, Das Nutschengut wu.de mi. relchlich Wasser gev*schen und 8*^.^^^^^ 
B^Senli auf Kieselgel nttEssiges^^ 
4-yl)-berttolsultonamid ale beige Krtetalle; Smp.: 220-222°C. 

Belsplel 39 

/ 

0 82 g (0.005 Mol) 4-Amino-2,6-dichlori 3 yridin wunden in 25 ml Pyridin B^OStnTrtlSgltOMSSMJ*^^ 
benzoteuSoS veietzl und 16 Std be. 60-C gerohrt. Nach dam Abzug das ^sm.n^^e d^ R0d«^ 
mVrrtlNHCIaufgenommen.™ 

Kochsatzlosung gSaacben und uber NMntt T^TX^T^S, ?SSXSSS^SS!i 
stand auf Kleselgel mit Esslgester/Haxan 4:1 chromatographlert Man emiell 1 .45 g (80%) NWZ.e-Dicnior-pynoin •» 

und ^amSrge^ht Nach staite man mit 2N HCI ^ P^^^^'S 
Niederschlag ab. Das Nutschengut wurde mit reichlich Wasser gewaschen und 0^o*net. ^ ^nd^^« ° 
yapniSe man aul Kieselgel ml. Essigester/Hexan 1 :2 .-> 1 :1 . Man emisrt 1.04 g (93%) 4-Amino-N-(2.6^.chlor-pynd,n. 
4-yt)-benzolsul1onamid ate weisse Kristalle; Smp.: 209-21 1 °C {Zers.). 

0.1 1 g (0.00035 Mol) wurden in 25 ml flOssigem Methylamin in e.nem AitoWavan be. 130*C72 ! Std gsrtht rtach 
Abzug dee Uhytaminsnahmmanden ROctetand inSml DtehlomtethanWethanol 1:1 auf. J*J^23TTS 
pMerte das RltraY nach Abzug des Losungsmittete auf Kieselgel mrt HexartfEss^osttr 3:1 2:1 
TZZ amaphe Feste£stanz erhaltene Produkt wurde In 2 ml Methanol I Z> ri I W ^Smet 2s 
sew, mit 20 rrt Kethylether verdunnt und abgenutscht. Man wusch mrt re.cM.ch D.ethytether nach und *«*nete das 
N^engu.1 H^Xekuum. Man emielt 0.055 g (41%) 4-ArrirK>NK2^hlor-6^etr^am.nai 3 yrdu,^)-benzo.sul- 
fonamid Dihydrochlorid (1 2) ate weisse Kristalle; Smp.: > 215"C (Zers). 

Belsplel 40 

0.81g(0.002Md)4-An*o-N^2.6<iib^^ 
einem Autowaven 44 Std bei 130'C gerohrt. Man Cess das Methylamin veidampfen, idste dan RiKl^djnElhanol, 
Ss^nTTg W«SgS engte ein und chromatographierie den Ruckstand auf Kieselgel m.t zuerst Essig- 
ZStaTl I dann &Si*Jpur. Man erhielt 0.63 g (88%) +^"<**™*^™™™^^Z 
^te^nJ Tte betaen Schaum 0 33 g (0.00092 Mol) davon wurden in 10 ml Methanol gtfOtt. mrt 5 ml 2M HO .n 
SSS^SS ZSSZHi* 4 mi Mather* versetztDen «haK.nan N^™J*^J 
wusch mil wenig Methanol nach und trocKnete am Hochvakuum. Man erh, en c 27 gff9%) J*^"*?™ 6 
mathylamuio^yridirh4-yl)-benzolsiJHbnamid Hydrochtorid (1 :1.9) als wersse Kristalle: Smp.: 226-228»C (Zers.). 

Belsplel 41 

d.Amint>N.< ? -hrnm.6.^laminn-nffldin-4-vl)^mTOtolte"an<d 

51g(0.0125Mel)4-Amirx>.NH2.6^^ 
einem Allien 24 Std. bei 150'C gerQhrl Man ^1"^^ 

settle mil 5 g Kieselgel. engte ein und chromatographies den ROckstand auf Kieselgel mtt zuers. J^A^ZZ 
iSunddan 1:1. Man erhielt 2.15 g eines braunen Oels. das in 200 ml 25Wger HC 8 ^end,ert w^Man nutechte 
at, stellte das Fll.rat mrt 2N NaOH auf pH=8 und IsoDerle den ausgefallenen ^^» te ^2f^j££. 
vakuum erhielt man 0.96 g (21%) 4-Amirio-N-(2.brom^.e1t V lam.no-pyrKJ.n^.yl)-benzol6ullonamKJ ate be.ge Knetaiie. 

Smp.: > 85*0 (Zeis.). 
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Belsplel 42 

e-hi &< ne% | a minfl.ovridinwi.vn.benzolsiit(nnamide HYdrochlond 

0.90 g (0.002 Mol) 4-Amino-N-(2.6-dtor<xn iJ yrldin-4-yl)-benzol« J ltonamld wunden in 35 ^Os^Meihy^n 
einem AutoMaven 16 SW bei 160'C flerOhrt Man liess das Methylamin verdampten. loste den R«tetand m Ethanol, 
^^STo MeSael enate eln und chromatographies den ROctetand auf Kieselgal mrt zuerst Essig- 
und^EasSer £. £« emien oT^eines braunen Oete, das in 100 mM N N*OH susperrfert 
SIS n^nteT^lrta^as Firtral mil 1N HCI aul pH=B und teolierle dan ausgafallenen Medarschtea Mach 
„ San am S^Kuum erhlert man 0.22 g (35%) <-Aminc, N -(2.6-bis^ 

atebeiae Kristalle Smp ■ > 280'C (Zera.). Dieee wurden in 5 ml Methanol gelOst und mrt 3 ml 2N methanofccher HCI 
^ SSgSer^n Ni JrscJg wurde aWi.lr.ert und ««« .Mjl ^to'^VcT^ 
biaHnelhylaniino-fvridirM-yO-benwteultonamid Hydrochlorid (1 :3) ate lacrrt be>ge Knstalle, Smp.. 197 C (Zera.). 

is Belsplel 43 

4^minr>hlf2-irthvtanMnn^-mfrthvta ^ 

2.5 g (0.007 Mol) 4-Amino-^2-bmm-6-met^ ^^T^L^SIa 
a, 40 Sid. in Urn AutoMaven bei 160'C gerohrt Man liess das M ^^^^^^S^tl Q 
den ROctetand aul Kleselgel mlt Esslgester/Hexan 12. dann 2:3 ^ h ^^,^ e 1 J" ^SSiE^ 
eines braunen Oels wuiden in 200 ml 1 N NaOH suspendiert. abgenulsch! und das FHtrat mrt IN HO nBufrals «t Man 
Sulslhle emVut ab sattigte das Filtrat mit NaCI und extrahierle mrt Essigester. Die organische Phase ^^oelrocknel. 

KSSIw 9 w ate henbraune 

23 atalle: MS(ISN): me/e = 320 (C^H^Ns©^). 
Belsplel 44 

4.ftminn-N-l2^im^vtomino-6-rt^h^^ 

2.5 g (0.007 Mol) ^Arnino^-^mrrveWylamirH^ wurderi imrt 80 Dinmlhyl- 
amin 70 si. in einem AutoMaven bei 160'C geruhrt Man ..ess das resflche %^ m ^^^^S; 
arephierte den ROcteland auf Weselgel mit Essigester/Haxan 1:1. dann 2:1 und schhessfch S.tJMe potaren 

35 erhiell 0175 g (6%) 4-Amir»-NK2<limmriylarruno-6-meth^^ als beige Knsiaiie. 

MS(ISP): me/e = 322 (C^HzoNsOzS*). 

Beispiei45 

40 4.Amino^.f2. P -h«vAihwlamino<)vridin^-vfl^ftrttOl6wl'onamW 

5.1 g (0.0125 Moi) 4-Amino-NK2.6<librom^tf.n^*enzolsultonamid ^^^^£^g2S^ 
einem AutoWaven 24 Stri. bei 1 50'C gerOhrt Man lless das Ethylamin verdamplen. lOste den ROctetand .n Ethanol/ ver 
tZ St %E2!£ engte ein u°nd chromatographierte den M^^gf 1 ^^SSSSSS 

4B 12. dann 1:1 und schliesslk*, 2:1. Man erhlert 1.16 g eines braunen Fesbtoftes welche . in; 500 «JMN NJJ I su^en- 
diert wurden. Man filtrierte ab. stalKe das Filtrat auf pH=8. filtrierte erneut ab und extrah ertedas Filtrai ^^'Of^ 
Man v^Sgte das Nutechengut der letzten Filtration mrt der Essigesterphase, engte e.n ^h«»^mph.e^ •*« 
r£mS wLlgTmit Esslgester/Hexan 2:1 . Man erhlert 0.22 g bmungefarbten FaMk* der in 20 ml 1N NaOH 
^SSSSm t wulde. Ee wurde erneut tiltriert. das Filtrat mit 1 N HC auf pH=8 gesteUt und das ausgefd "enen PmduW 

so SSl Man emielt 0.1 4 g (3%) 4-Amino-N-(2.6*ls-e^mino^ridln^-yO-b WJ »lsurfc^mid ate berge Knstalle. 

Smp.: 212-215'C (Zera.). 
Belsplel 48 
55 A. Amlnn-N-i2-m rthylnmir^DVr^^ 

0.5 g (0.0014 MOO 4-Airfno^biwii^ ll^Ti<S^ 
gelfist. mit 0.05 g Pd/C versett und 1 Std. unter Normaldruck mrt Wasserstoffgas hydriert. MantiHriertevom Katalysa- 
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tor. engte ein und Wste den ROckstand in 10 ml IN NaOH. Werte und stelte da™ das ^J^ 1 ^^ 
Der langsam auefallende Niederschlag wurde abgenulscM. nachgewaechen und w ^^'J^ 
erWelt 0.22 g (57%) 4-AnHno-N-(2-m«lhytemlno-pyridin -4-yl)-benzolsuUonamid als welsse Krtetalle. Smp.. > 261 C 

(Zero.). 
Belsplel 47 

A.Aminn.N42.6* i«->fi'™lrwt^^ 

0.81 g (0.002 Mol) 4-Amino-N-<2.6-dibrom-p^ ^t^^ T^^^Z 

Autoklaven 45 Std. bei 160'C gerOhrt. Man liesedae uberschOesige D.methytem.n 

71 Mischung bus Methanol und Esslgester, versetzte mH 1 g Kieselgel. engte ein ^ u chr °^^ e ^ n ^* 
Sand auf Kieselgel nut zuerct Essigester/Hexan 1 3 und dann 1 2. Nach Trocknen »^^ m 1 ^^ f 22f 
(100%) 4-Arrtn^2.B^lmetr^rrir^idin^y1)-ber^ultor«^ als beige Krlstalle; Smp.: 157-160 C (Zers.). 

Belsplel 48 

frBis-meitwlamino^id i nwl.vn^chlor-hRn70teuttonarni(l Dihyd'och'orid 

3.0 g (0.012 Mol) 4-Amino-2,6^rom-pyridin wurden in 60 ml Pyridin geldsl mil "l*®™^™?* 
inlsultodiorid versem und 5 Std. bel 60'C gerOhrl. Nach Ataug des LOsungsmtttels wurde der RQctatend in 100ml 
S hS-^^^-. m« je 100 m^Essigester extrah** d,e ^^SSSS = 
sablOsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Es wurde vom Ufcungsmmel befrert ^dderRO^mndauf 
Weselgel mh Essigester/Hexan 1 :4 und dann 1:1 chromatographierl. Man erhle» 4.4 g S^' 0 ^^S- 
pyridirh4.yl)-ben20l6urlonama als gelbe Kristalle. Zu analyMschen Zwecken wurden 0.2 g (0.0005 Mol) austert -Butyl 

m ^(0^7^S^ wumen in 35 mt ,**gem Mejhylan*, 

mil 0 025 g Cu-Pulver * einem AutoWaven 18 Std. bei 80»C gerOhrt. Man Gees das Melhylar^n vrer^ri^en^teden 
KSnd inS) ml Wass«. stel.le den pH-Wert au« 8 und axtrahlerte dreimal mit* 100^ Ess^er. Dm veremlgten 
wgStten Phaser wurden mil gee. Kochsalzlosung gewaschen und uber ^^^^^Jf^ 
und suspendierteden Rttctetand in IN NaOH. Mach Filtration wurde das 

angesauert bis pH 1 . Dabei liel ein beiger N.edecschlag aus. der isohert wurde. Man erh.e« 0*4g NK2.6-B.s- 
m^laminoi>yridin-4-yl)-4-chtor-ben2olsultonamid Dihydrochlorid als beige KnstaUe; Smp.: > 170«C (Zers.). 

Belsplel 49 

3^htor-N42fi-hi^mBtrivlamino-o ^ 

2.0 g (0.0079 Mol) 4-Amino-2.6«ibn*n. P yridin wurden * 24 ml Pyridin gelOst. mit 2.5 g (0.012 WJWor*erj- 
zolsultoch lorid verset* und 5 Std. bei 60»C geruhrt. Nach dem Abzug des Losungsmrttels wurde der Rueksiandjn 100 
TSSSl^Lmn. zweimal mi. je 100 ml Essigeste, extraWer.. die v^nigten ^SlTJSSiSS 
Kochsalziosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet Es wurde vom ^^^f^^ "^S? 
auf Kieselgel mil Essigester/Hexan 1:2. dann 1:1 und schliesslich 2:1 chromatographiert. Man erhieft 2.12 g (63%) 3- 
Chlor-N-(2 6<Ubrom-pyridin-4-yl)-benzol6ulfonamid als gelbe Kristalle; Smp.: W-ieyC. 
.0g(0^^^ 

einem AutoMaven 18 Std. bel 160'C gerOhrt. Man DessdasMethylamin verdampfen. losteden R0*stand In Wasser 
Sd^Sert au7?und extrahieTte dreima. mil je 100 ml Essigeeter. Die ^te^ganischen P^en wurden 
Z gas. tochsalzlosung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Das ^^^ u p ^X^Sa^ 11 
ROekstand aul Kieselgel mit zuenst Essigester/Hexan 2:1. dann Essigesler pur und zuletzt Esaaester/Metterol V1 
chromatographiert. Anschiessend wume die PrnduMfrakfion erneul mit Hexan/Essigas.er 1:1 ^ Wese^chn^alo- 
graphierX, erhielt 0.1 65 g (22%) a-Chlcr-N^e-b^n^amim^ ^ f^Tn^X 

farbte Kristalle. 0.13 g (0.0004 Mol) davon wurden in 20 ml 1N NaOH suspend.ert. Wtnert und das Ware Fifrat mrt 1N 
Hd aul pH 8 gestelK. Der dabel ausgetallene Niederschlag wurde abgenutscW und am Hochwtawm getrocknet. Man 
erWeltO.11 g (15%) 3-Chlor-N-(2.6-bis-meth)rlamino-pyridin-4-yl)-benzol6utfonamid; Smp.: 133 C (Zers.). 
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Smp * >260°C 

0 15 a (0.00045 MoQ N-[4K1H-lndol-4-yl6ulteiiKVl)-pherTyn-acirtamid wiadan in 4 ml 1N NaOH gelftst und 1 Std. 
am Ruckfluss getocht. Nach dem AbKflhlen stelite man mil 0. 1 N HO auf pH 6 und f ntrierte vom ausgefaiienen N.eder- 
echiag ab, Das Nutschengul wurte mit reichlich Wasser gewaschen und O etroc ^T Arsdhl. eBsend <^^"^ 
phlerte man auf Weselgel mlt Essigester/Hexan 1:1. Man erhielt 0.085 g (66%) 4-Amino-N-(1H-lndo!-4-yO- 
benzoteulfonamid als weissen amorphen Feststofi; Smp.: 215°C 

Belsplel 63 

A.Amlnn-SNf?-t«^vl«mlno -fVtriflmrmtrt^^ 

0 15 g (0.00076 MoQ 4-/^ln^hror-6-1rifliJorpyrldln wurden in 4 ml Pyridln gelbst. mlt 0.26 g (0.0015 Mol) 4-Aoe- 
tamino*enzoteultochlorid versetet und 20 Std. bei 60'Cgenihrt. Nach dem Atwug dee Losungsmittete wurde der RucK- 
stand In 10 ml 1N HCI aufgenommen. zwelmal mH je 20 ml Esslgester axtrahiort. die vereirlgten organlschen Pnasen 
ma ges. KochsafelOsung gewaschen und liber NalriumsuHat gelrocknet. Dann wunte worn Usungamittel befrert und am 
Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 050 g (67%) N.[4^2<5Wor^trrftjormelri/-pyrtf^.yteuHam^^ 
amid als orarige-flelbBKrlstalle;MS(ISP):me/e = 394 (C 14 H, 2 aF3N30 3 S + ). . 

020 g (0 0005 Mol) N-[4-(2-Chlor-6-1r«luormetriyl^idin^-yl6ulfanwyI)-phenyl]-acetamid wurden in emem 
Gemisch aus 5 mil N NaOH und 5 ml Dioxan gelOst und 5 Std. am ROckflusa getocht. Nach dem AbkQhlen destlllerte 
man das Dioxan ab. stelite man mit 0. 1 N HCI auf pH 6. extrahierte die wassrige Phase mit Essigester, wusch mrt ges. 
KochsablOsung gegen und trocknetedle org. Phase Ober Na 2 S0 4 . AnschHessend chromatographierte man auf Wesel- 
gel mit Essigester/Hexan 1:4. Man erhielt 0.06 g (34%) 4-/^ino-NH2-chlor^-trHluormatriyl^idiri^-yl)^er«olsultoii- 
airtdalshellgelbeKristalle;Smp.:l79-18rC. . .„.,„. 

0 052 g (0 00015 MoO 4-Amino-N-(2^lor<-lrifluormBtriyH]yrklin^-yO-ber^8ultonamri wurden in 30 ml 8M 
Methylamin in Ethand in einem AutoWaven 80 Std. bei 135°C geruhrt Man Bess das Methylamin verdampfen. loste den 
ROctetand In Ethanol. versetzta mit 2 g Kleaelgel. engte ein und chromatographierte den ROckstand aul Weselgel mtt 
Essigester/Hexan 12. Man ertiielt 0.036 g (70%) 4-Amino-^(2«netriylamino<-« 
fonarrid ate larWose KristaBe; Smp.: > 68'C (Zers). 



EtetanlatA 

Es werden in OWicher Weise TaWetten folgender Zusammensetzung herge6tellt: 





mg/Tablette 


Wirkstoff 


100 


Lactose pulv. 


95 


Malsstarke waiss 


35 


Polyvinylpyrrolidon 


8 


Na-ca/baxymethyl- 
starfce 


10 


Magnesiumstearat 


2 


TaWettengewichl 


250 



PotentansprUche 

1 . Verwendung von Veitoindungen der allgemeinen Formel I 
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R 



worin 

Z eine subetituierte Phenyl-, sucstituierte PyrWyl-, eubstrtuierte Pyrimidyl- und suostituierte Inddyl- 

gruppe der Formeln a-e 




a , b , c , d und 



worin 

R 1 Wasserstotf, Amino, niederes Alkylamino, niederes DialKylamino, niederes Alkyl, Halogen Oder 

Trifluor methyl; 
r2 Waaerstoff oder niederes Alkyl; 

R 3 Wasserstotf, Amino, niederes Alkylamino, niederes Dialkylamino, niederes Alkyl, CFg, niederes Alk- 

oxy Oder Halogen; 

R 4 Amino, niederes Alkylamino. niederes Dialkylamino, niederes Alkyl, niederes Alkoxy oder Halogen; 

R 5 Wasserstotf, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino. niederes Alkoxy oder Halogen; 

R 6 niederes Alkyl, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, niederes Alkoxy, Halogen oder CF 3 ; 

R 7 Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino. niederes Alkoxy, niederes Afcylsutfanyl. Mer- 

capto, Pyrrolidin-1-yl oder Azetidin-1-yl; 
R B Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, Benzylamlno. niederes Alkoxy, niederes 

Alkylsulfanyl, Halogen, Pyrrolidin-l-yl oder Azeticfin-l-yl; 
R 9 und R 10 unabhangig voneinander niederes Alkoxy oder niederes Afcytamino; 
R 1 1 Wasserstoff oder Halogen; 

r 12 Wasserstctf oder niederes Alkyl, und 

a gegebenentaDs eine Doppelbindung bedeuten 

mil der Massgabe. dass R 7 und R 8 nicht gleichzertig Methoxy bedeuten, 



sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze als therapeutische Wirkstoffe gegen zentral nervosa Storungen 
bzw. zur Herstellung erttsprecnender Arzneimittel. 

2. Verwendung von Verbindungen der Fdrmel I gemass Anspruch 1 bei Psychosen, Schizophrenie, manischen 
Depressions. Depressions, neurologischen Stcrungen. Gedachtnisstorungen. ParWnson*scher Krankheit, 
amyotropher LateralsWerose. Alzhetmer*scher Krankheit und Huntmgton'scher Krankheit 

3. Verwendung von Verbindungen der Formel la aus der Gruppe der Verbindungen der Formal I gemass AnsprOchen 
1 und 2, 
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R 3 





la 



worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 



4. Verwendung von Verbindungen der Formel tt> aus der Gruppe der Verbindungen der Forme! I gemase Anspruchen 
1 und 2, 

R 5 

O 



R 

worin R 1 . R 2 . R s und R 6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

6. Verwendung von Verbindungen der Fbrmeln Ic und W aus der Gruppe der Veibindungen der Formel I gemaw 
AnsprOchen 1 und 2. 



V ic i T 1 id 




T II 1C ill 



worin R\ R 2 , R 7 , R 8 . R 9 und R 10 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel le aus der Gruppe der Verbindungen der Formel I gemass AnsprOchen 
1 und 2. 




worin R 1 , R 2 R 1 \ R 12 und a die In Formel I angegebene Bedeulung haben. 
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Verwendung von 

4-Amino^-(2,6-bte-methyla^^ 

4-Amino*l-(6-Bthytam^^ 

4-Amino-rH2Kiimethylar^^ 
4-Amino^-(2Kiimethylarranc^ 

4-Amino^-(2,64>*^€rtty 

4<Amino-N-(2-azetitfin-^ 

4-Amino-N-(2-azetdin-l-yl-6-etn^^ 

4-Amino^-(6-melhylamino-2-p^ 

4-Amlno^-(2-brom-6-me^ 

4-Amlno-N-(2 l 6-bis-m8thylam!nO'pyrldln-4-yO-ben2olsulfonaiTiide; 

4-Amino-N-(2-ethytamino^ 
4-Amiao^-(2<1irnethylami^ 

4«Amino^-(2,6-bi6-ethylami^ • 

N-(2,6-Bls-rnstriylarnino^ ; . 

^(2,6-Bls-nwtrylamir^^ 

4-Amino^-(2-mirthyl-6-me1hylam 

4-Amino-N-(3,5<Jimethoxy-pheny1)-beruolsultortamid; 

4-Amino^(3,5^ichlor-^eny0^nzol8ulfonamid; 

4-Amino-N-(3,5^ibn>nH)henyl)-benzol6ulfonamid und 

4-Amino-N-(lH-indol-4-yl)-benzolsutfonamid 
gemass AnsprOchen 1 - 6. 

Verbindungen der Formeln \a A und la 2 aus der Gruppe der Verbindungen der Forme! la aus Anspruch 3, 
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worin 

R 1a S-Trffluormethyl. 3-Halogen oder 4-Ha!ogen: 

R 38 Wasserslofi. Halogen, niederes Altocy. Amino oder niederes Alkylarnino; 
r 4 * Amino oder niederes Alkylarnino und 
R 13 niederes AlKyl bedeulen, 

mH der Einschrankung. dass. wenn R 4 * Amino bedeutet. R 3 ° von Wasserstofl verschieden 1st 
6owie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

9. Verbindungen der Formel la 1 gemass Anspruch 8, worin 

r 36 Wasserstoff. Amino oder Methylamino; 
r 4 * Amino Oder Methylamino bedeulen; 

sowle deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

10. Verblndung der Formel ^ gemass Anspruch 8. worin 

R 1a S-Trffluor-melhyl; 
R 13 Methyl bedeulen; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze 

11. Verbindungen der Formeln lb, und lb 2 aus der Gruppe der Verbindungen der Formel lb aus Anspruch 4. 
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Ibi lb 2 



worin 

R 1b 4-Halogen, 3-Halogen oder 3-Trlluormethyl; 

R Sft Wasserstoff, niederes Alkylamino, di-niederes Alkytamino oder Halogen: 

R 6ft niederes Alkyl, CF 3 , niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino, oder Halogen und 

R 14 niederes Alky! bedeuten. mH der Einschrankung, dass, wenn R 6a Halogen bedeutet. R° von 

Wasserstoff verschieden ist, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Seize. 

12. Verbindungen der Formeln Ibi gemass Anspruch 11, worin 

R 5a Wasserstoff. Methylamino, Ethyiamino, di- Methylamino, Chlor oder Brom und 
R 6 ° Methyl, Methylamlno, Ethyiamino, di-Methylarnino oder Brqm bedeuten, 

mitder Brtschrankung. dass wenn R to Brom bedeutet. R 5a von Wasserstoff verschieden ist, sowie deren pharma- 
zeutfsch annehmbare Saize. 

13. Verbindungen der Formeln Ib2 gemass Anspruch 11. worin 

R 1 b 4-Chlor. 3-Chtor oder 3-Thlluor-methyl ; 
R 14 Methyl bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Seize. 

14. Verbindungen der Formeln lo, und lc 2 aus der Gruppe der Verblndungen der Formal Ic aus Anspruch 5. 
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R ^n^n^Nt 

tf^N^R* H H 

IC! IC 2 



worin 

R 1c Wasserstofl. 4-Halogen, 4-niederes Alkyl. 3-Halogen, 3-Trffluormsthyl; 

R 2 Wasserstofl Oder niederes Alkyl; A . . 

R 7 ° Amino, niederes Alkylamino. di-niederes Alkylamino. Mercapto. PyrroBdln-1-yl oder AzetidirH-yl, 

R 8 * Amino, niederes Alkylamino, di-niederes Alkylamino. Beruylamino. niederes Alkcxy, PyiroBdirvl-yi Oder 

Azetklin-1-ylund 
R 1 5 niederes Alkyl bedeulen, 

mit der Einschrankung. dass. wenn R 7a di-niederes Alkylamino bedeutet R to von niederem Altaxy und von dl-nte- 
derem Alkylamino verschieden ist, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Satee. 

16. Verbindungen der Formel lc«, gemass Anspruch 14, worm 

R 2 Wasserstof! oder Methyl; . rs , r , . 

R 7 « Amino, Methytamino. Ethylamino, Propylamino. iso-Prcpytamino. Dimethylamino. Mercapto. PyrroMin-i-yi 

oder Azetldln-1-yl; _ ^ _ . . Mft4Krtw 

r6« Amino. Methylamino, Ethylamino. Propylamino, iso-Propylamino, Dimethylamino, Benzylarmno, Methoxy, 

Pyrrolldln-1 -yl oder Azetidin-1 -yl bedeuten. 

mil der Einschrankung, dass. wenn R 7fl Dimetnyiamino bedeutet, R 8 * von Dimethylamino und Methoxy verschie- 
den Ist. sowie deren pharmazautisch annehmbare Salze. 

16. Verbindungen der Formel lea gemass Anspruch 14. worin 

R 1c Wasserstoff. 4-Fluor. 4-Chlor, 4-Melhyl. 4-t Butyl. 3-Chlor. S-TrHluormethyl und 
R 15 Methyl bedeuten; 

sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze. 

17. Verbindungen der Formeln Id, und W 2 aus der Qruppe der Verbindungen der Formel Id aus Anspruch 5 , 
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N N 




R 10« R R io» 

Idi Id* 



worln 

R 1d S-Trllluormethyl, 4-Trffluormelhyl. S-Halogen oder 4-Halogen und 

R 9fl und R 10fl niederes Alkylamino bedeuien, 

sowie deren pharmazeutisch annehnt>are Salze. 

18. Verbindungen der Formel le aus Ancpruch 6, 



pi 














jix 


> 




*N 





worin R 1 . R 8 . R 11 . R 12 und a die in Formel I angegebene Bedeulung naben. 

19. Arzneimtttel. Insbesondere zur Behandlung und/oder VerhOtung von zentralnervteen Stflrungen. "^J"^ 8 
Oder mehrere Vertrindungen nach einem der AnaprOche 8 • 18 und mindestena emtherapeutisch .nertea Excipena. 

20. Verfahren zur Herslellung von Verb.ndungen der Formel I gemaaa AnaprOctien 8 - 18 und ihrer Salze aua einer Ver- 
Wndung der Formel II. 
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O 




n 



R 1 * 



worin 

R lB die fur R 1 angegebene Bedeutung hat oder geschatztes Amino und 

X Halogen Oder -NHY bedeulen, und Y for ein AJkalimetall. beispielsweise Natrium Oder Kalium, stent 
oadurch gekennzeichnet. dass man eine Verbindung der Formel II. in der X Halogen bedeutet. 
a) mit einer Verbindung der Formal 




ma 



worin 

R 3 ° Wasserstoff, niederes Alkoxy. Halogen. geschOtztes Amino oder geschQIztes niederes Alkylamlno 
R 4B geschOtztes Amino oder geschOtztes niederes Alkylamlno 
bedeulen, umsetzt und die Aminoschurtzgruppen abspaftet; oder 
b) mit einer Vertoindung der Formel 




nib 



R 5a Halogen und 

R 6B Halogen, niederes Alkyl oder CF 3 bedeuten. umsetzt und das ReaWtonsproduW gegebenenfulte mit 
niederem Aikytamin oder di-niederem Alkytamin behandelt und die Aminoechutzgruppe abspaltet ; 
oder 
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mc 



worin 

R 7b Mercapto und 

R 86 Amino, niederes Alkylamlno, dl-nlederes Alkylamlno, Benzylamlno, raederes Alkwy. PyrrolidIn-1-yl 
Oder Azetidin-1 -yl bedeuten, umsetzt und gegebenenfalle die Aminocchutzgruppe abspaltet Oder 

d) elne Verbindung der Formal II, in der X -NHY bedeutet. zunachst mlt einer Verblndung der Formel 



Hal 




Hid 



worin 

R 78 Amino, niederes Alkylamlno, di-nlederes Alkylamino, Pyrrolidin-1 -yl oder Azetidin-1-y! und 
R 86 Halogen bedeuten. umsetzt und dann das Reakfonsprodukt gegebenenfalls mit einem niederen 
Alkylaml". di-nlederen Altyamin, Azetidin. Pyrrolldin oder einem Alkoholal behandert; oder 

e) elne Verblndung der Formel II, in der X Halogen bedeutet, mrt einerVerbindung der Formel 




Die 



worin 

r11» wacserstoff oder Halogen und R 12 Wasserstofl Oder niederes Alkyl bedeuten, umsetzt und 
anscWiessend gegebenenfalls zu eine Verbindung der Formel le reduziert. worin a kBine Doppelblndung 
bedeutet, oder dadurch. dass man 

f) eine Verbindung der Formel 
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R* 



IV 
HjN 



worin 

R 98 und R 10 * niederee Alkoxy bedeuten, mit einem niederen Alkylamin umeetzt, Oder 
g) ein Sutfacfmettiown der Formal V 

R 7 » 



O N 



worin 

R 78 und R 06 niederes Alkoxy bedeuten, mit einem niederen Alkylamin umsetzt und 

h) erwunschtentalte eine Verbindung der allgemeinen Formel I in ein prtarmazeutiech annehrnbares Salz Ober- 
fOhrt. 

21. Verbindungen nach einem der AnsprOche 8-18, sofern durch ein Verfehren nach Ancpruch 20 oder ein dazu ftqui- 
valentes Verfehren hergestelrt. 

22. Veiblndungen nach einem der AnsprOche 8 - 18 zur Anwendung ate Iherapeufeche Wirkstoffe, im Spezlellen zur 
Bekampfung oder Verhutung von zerrtralnervosen Storungen. 

23. Verwendung von Verbindungen nach einem der AnsprOche 8 • 18 ale therapeutische Wirkstoffe. 

24. Verwendung von Verbindungen nach einem der AnsprOche 8 - 1 8 bei der Bekampfung oder VerhOtung von zentral- 
nervosen Storungen wie Peychocen, Schizoprtrenie, manischen Depressionen, Depressionen, r^urolog«crien 
Storungen. Gedachtnisstorungen, ParWnson'scher Krankheit. amyotropher LaterabWerose, Alznelmer*scher 
Krankheit und Hurrtington'scher Krankheit bzw. zur Herstellung entsprechender Arzneimmei. 
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